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RÉSUMÉ 
 
AIDA-I (adhesin involved in diffuse adherence) est une importante adhésine autotransporteur 
exprimée par certaines souches de Escherichia. coli impliquée dans la colonisation des 
porcelets sevrés causant la diarrhée post-sevrage et la maladie de l’œdème. Une précédente 
étude de notre laboratoire a identifié l’apolipoprotéine AI (ApoAI) du sérum porcin, la 
protéine structurale des lipoprotéines à haute densité, comme récepteur cellulaire putatif de 
AIDA-I. L’interaction entre ces deux protéines doit être caractérisée. Ici, nous montrons par 
ELISA que AIDA-I purifiée est capable d’interagir avec l’ApoAI humaine, mais également 
avec les apolipoprotéines B et E2. L’ApoAI est rencontrée sous deux formes, soit libre ou 
associée aux lipides. Nous montrons que la forme libre n’interagit pas avec les bactéries 
AIDA-I+ mais s’associe spécifiquement à l’ApoAI membranaire de cellules épithéliales HEp-
2. Afin d’étudier le rôle de l’ApoAI dans l’adhésion des bactéries, nous avons infecté des 
cellules HEp-2 en présence d’anticorps dirigés contre l’ApoAI, mais l’adhésion des bactéries 
AIDA-I+ n’a jamais été réduite. De plus, l’induction de l’expression de l’ApoAI par 
fénofibrate et GW7647 chez les cellules Caco-2 polarisée et Hep G2, n’a pas permis 
l’augmentation de l’adhésion cellulaire des E. coli exprimant AIDA-I. Notre étude suggère 
davantage que l’interaction entre AIDA-I et ApoAI n’intervient pas dans les mécanismes 
d’adhésion cellulaire. 
 
 
 
 
 
Mots clés : Autotransporteur, AIDA-I, Escherichia coli, adhésion bactérienne, apoliporotéine 
AI, lipoprotéine, transport inverse du cholestérol 
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ABSTRACT 
 
The adhesin involved in diffuse adherence (AIDA-I) is an important autotransporter adhesin 
expressed by some strains of Escherichia coli and is involved in the intestinal colonisation of 
weaned piglets, causing the postweaning diarrhea and the edema disease. A previous study 
from our laboratory identified the apolipoprotein AI (ApoAI) from porcine serum, the 
structural protein of high density lipoproteins, as a putative receptor of AIDA-I. The 
interaction between these two proteins must be characterized. Here, we show that purified 
AIDA-I, using an ELISA assay, is able to bind the human ApoAI and the apolipoprotein B and 
E2. The ApoAI is found under two forms, either free or bound to lipid. We show that the free 
form of ApoAI does not interact with AIDA-I+ bacteria but specifically interact with 
membrane bound ApoAI on Hep-2 epithelial cells. To study the role of ApoAI in the adhesion 
of bacteria, we infected Hep-2 cells preincubated with antibodies to ApoAI. The adhesion of 
AIDA-I+ bacteria to the cells couldn’t be reduced. Additionally, the induction of ApoAI 
synthesis using fenofibrate and GW7647 on polarized Caco-2 or Hep G2 cells did not increase 
the adhesion of AIDA-I+ bacteria. Our study suggests that the interaction between AIDA-I 
and ApoAI is not involved in the cellular adhesion of the bacteria. 
 
 
 
 
 
 
Key words : Autotransporter, AIDA-I, Escherichia coli, bacterial adhesion, apoliporotein AI, 
lipoprotein, reverse cholesterol transport 
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1.0 Mot sur la pathogénèse bactérienne 
La pathogénèse microbienne est un domaine très complexe en recherche. On peut la 
considérer comme étant l’étude de l’armement biologique et évolutionnaire entre un hôte et un 
pathogène spécifique. Les bactéries sont des organismes qui évoluent rapidement pour 
s’adapter à un environnement donné et a permis aux pathogènes de s’adapter à un hôte vivant 
afin de produire une infection efficace. Puisqu’il peut y avoir des échanges de matériel 
génétique intra ou interespèces via des bactériophages, transformation ou conjugaison 
bactérienne, les pathogènes modernes ont développé des relations très complexes avec leurs 
hôtes au niveau cellulaire et moléculaire. 
Lors d’une infection bactérienne efficace, excluant les toxi-infections, l’étape 
primordiale de la pathogénèse bactérienne est la colonisation de l’hôte. Sans celle-ci, le 
pathogène ne peut pas rester en contact assez longtemps avec l’hôte spécifique pour pouvoir 
utiliser les nombreux facteurs de virulence dont la bactérie dispose pour y produire l’infection. 
Cette colonisation débute d’abord par un contact cellule-pathogène direct, effectuer par l’/les 
adhésine(s) exprimée(s) par le pathogène en question. Les adhésines reconnaîtront des 
protéines/sucres/lipides spécifiques à la surface de la cellule et peuvent être de toutes sortes, 
comme des fimbriae, de longues structures multiprotéiques filamenteuses ou simplement une 
protéine membranaire1. C’est le contact spécifique entre l’adhésine et son récepteur qui 
permettra à la bactérie d’adhérer aux cellules de l’hôte. Ce contact peut être fait de façon 
directe avec le récepteur ou en se liant à une molécule soluble laquelle pouvant se lier à la 
cellule faisant ainsi le pont entre la bactérie et l’hôte (adhésion pont2). Lorsque le pathogène 
est adhéré à la cellule, il pourra produire une panoplie de facteurs d’adaptation, des facteurs 
toxiques et/ou facteurs permettant l’évasion du système immunitaire pour pouvoir survivre 
dans l’hôte, se répliquer et finalement, se disperser dans son environnement. 
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2.0 Escherichia coli 
Escherichia coli, un bacille Gram - de la famille des Enterobacteriaceae, est une bactérie 
commensale retrouvée au niveau du système gastro-intestinal des hommes et autres 
mammifères. La flore microbienne contenant E. coli colonise le tractus intestinal des nouveau-
nés quelques heures après l’accouchement3. Des souches pathogènes de E. coli existent aussi, 
et possèdent une diversité surprenante de plasmides qui peuvent se transférer entre les diverses 
souches, leur permettant de s’adapter à de nouvelles niches et de causer de nouvelles 
infections. Ces E. coli pathogènes causent une variété de maladies, dont des diarrhées, 
septicémies, infections urinaires et méningites4. En fait, les infections à E. coli sont des 
problèmes reconnus mondialement et causées en grande majorité par un manque de salubrité 
puisque les infections intestinales sont transmises par contact oro-fécal. 
 
La classification des E. coli pathogéniques est complexe et repose sur la notion de pathotypes. 
Chaque pathotype possède un patron caractéristique de facteurs de virulence absent des 
souches non-pathogéniques. Par contre, on retrouve de plus en plus de souches «hybrides», 
c’est-à-dire qu’elles expriment des facteurs de virulence de différents pathotypes, montrant la 
complexité de cette classification. Une brève revue sera réalisée sur les divers pathotypes 
classiques, soit les entéropathogéniques (EPEC), entérohémorrhagiques (EHEC), 
entérotoxigéniques (ETEC), entéroagrégatifs (EAEC), à adhérence diffuse (DAEC), 
entéroinvasifs (EIEC)5. À noter qu’il existe également un pathotype extraintestinal (ExPEC) 
causant les infections urinaires et méningites, et un pathotype adapté aux volailles nommé 
APEC (avian pathogenic E. coli). Ce dernier cause des infections extraintestinales et est 
responsable d’infections respiratoires, de péricardites et de septicémies chez la volaille5. 
 
2.1 E. coli entéropathogéniques 
Les infections à EPEC sont des infections rares dans les pays industrialisés, mais restent 
encore une cause majeure de mortalité dûe aux diarrhées infantiles et adultes dans les pays en 
voie de développement. Ce pathotype provoque un changement histopathologique 
caractéristique au niveau des entérocytes affectés : les lésions d’attachement et effacement. 
Les entérocytes perdent localement leurs microvillosités et un remaniement du cytosquelette 
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eucaryote est induit au contact de l’EPEC, promouvant la formation d’un piédestal permettant 
une adhésion intime entre la bactérie et la cellule (figure 1a)5. Cette adhésion et nucléation des 
protéines du cytosquelette sont réalisées par l’injection de Tir dans la membrane de la cellule 
hôte par le système de sécrétion de type III (SST3), servant de récepteur pour l’intimine, située 
dans la membrane externe de la bactérie5,6. Tir, et d’autres effecteurs du SST3, EspFGH, sont 
codés par l’ilôt de pathogénécité LEE (Locus of enterocyte effacement)6. Ces effecteurs 
permettront l’induction d’une puissante réponse inflammatoire et l’apoptose des entérocytes 
infectés. De plus, les EPEC forment des microcolonies à la surface des entérocytes via les Bfp 
(Bundle-forming pili), un pili de type IV7. Ce pili permet non seulement l’adhésion initiale aux 
cellules, mais également une agrégation des EPEC à leur surface, qui donnera une adhésion 
localisée7. La formation de microcolonies mène, au final, à l’apparition d’un biofilm 
caractéristique aux EPEC sur la surface intestinale8. 
 
2.2 E. coli entérohémorrhagiques 
Les EHEC sont responsables d’infections plus graves, dont des diarrhées fréquemment 
hémorragiques, nécroses intestinales, et le syndrome hémolytique urémique, qui mène à une 
insuffisance rénale pouvant être fatale. Les EHEC partagent beaucoup de facteurs d’adhésion 
avec les EPEC. Citons, entre-autres, Lpf (long polar fimbriae) et ToxB9. Tout comme les 
EPEC, les EHEC peuvent posséder le locus de gènes LEE et induisent des lésions 
d’attachement et effacement localement9. Le facteur de virulence clé des EHEC qui les 
différencient des EPEC sont les shigatoxines Stx 1 et 2 (Shiga-like toxin 1-2) (figure 1b). Les 
Stx sont des toxines de type AB et déstabilisent les ribosomes en clivant l’ARNr, stoppant la 
synthèse protéique10. Elles sont également des toxines particulières : elles peuvent traverser la 
barrière épithéliale et se retrouver dans la circulation sanguine, où elles auront une activité 
toxique directe sur les reins et les artères10. D’autres toxines et facteurs de virulence sont 
fréquemment retrouvées chez les EHEC, dont des uréases11, hémolysines12 et un facteur 
anticoagulant, EspP13. Il est intéressant de noter qu’une grande quantité de souches produisant 
Stx ne possède pas le locus LEE. Ces souches sont termées STEC (Shiga-toxin producing E. 
coli)5. 
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Figure 1 : Pathotypes classiques des E. coli causant des diarrhées. Les principaux facteurs de virulence 
caractéristiques des six pathotypes diarrhégéniques sont montrés. Adapté de Kaper J.B. et al, 20045. 
 
2.3 E. coli entérotoxigéniques 
Les ETEC sont des E. coli provoquant des diarrhées de gravité allant de bénigne à violente et 
sont la cause de la «diarrhée des voyageurs». Les E. coli classés dans ce pathotype peuvent 
exprimer une quantité étonnante et diversifiée de facteurs de colonisation dont plusieurs CFA 
(colonization factor antigen), CS (coli surface antigen) et PCF (putative colonization factor)5, 
d’origines fibrillaires (pili flexibles) ou fimbriaires (pili non flexibles) (figure 1c). Plus de 20 
de ces antigènes spécifiques aux ETEC sont rapportés jusqu’à présent14. De plus, une 
multitude de fimbriae a été découverte chez des souches de ETEC animales, une très grande 
cause de diarrhées chez ces derniers. Notons, parmi tant d’autres, les fimbriae F4, F5 et F18 
retrouvées chez les souches porcines et bovines, mais absents des souches humaines15. Ces 
souches, humaines et animales, sont caractérisées par la sécrétion d’entérotoxines, soit 
thermolabiles (LT) et/ou thermostables (ST). LT est une ADP-ribosyl transférase qui activera 
les canaux chlorique chez les entérocytes affectés, provoquant une très grande perte d’eau16. 
ST, quant à elle, peut être retrouvée sous deux formes, soit STa ou STb. STa est retrouvée 
principalement chez les souches d’origines humaines tandis que STb est retrouvée chez les 
ETEC d’origine animale5. Les deux entérotoxines ST augmentent la sécrétion d’ions des 
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entérocytes affectés16. Les ETEC possèdent, véritablement, une spécificité animale selon la 
variété d’adhésines et d’entérotoxines exprimées. 
 
2.4 E. coli entéroagrégatifs 
La véritable nature des EAEC est controversée. En fait, les EAEC ne possèdent pas, 
strictement parlant, un pattern défini de facteurs de virulence. Ils sont caractérisés par  
l’absence de sécrétion des entérotoxines ST ou LT, et par leur adhésion «auto-agrégative» sur 
les cellules épithéliales in vitro5. Les bactéries adhèrent en «briques empilées», une structure 
conférée par les fimbriae AAF (aggregative adherence fimbriae) (figure 1d)17. La colonisation 
de l’hôte par les EAEC mène à une association faible avec la muqueuse intestinale par 
plusieurs couches de EAEC et une inflammation localisée qui endommagera la muqueuse18,19. 
Plusieurs toxines peuvent être retrouvées chez les EAEC dont, ShET1, provoquant des 
diarrhées muqueuses, EAST1, homologue à STa provoquant diarrhées aqueuses, et Pet, une 
toxine cytotoxique remaniant le cytosquelette et détachant les entérocytes affectés5. Ces 
toxines ne sont pas nécessairement associées directement aux EAEC. Plusieurs souches ne 
sécrètent pas toutes ces toxines et le motif d’adhésion est aussi partagé avec des clones non 
pathogènes20. D’autre part, EAST1 est également retrouvé chez des souches commensales21. 
Donc, la classification des EAEC n’est pas encore définitive et d’autres toxines, facteurs de 
colonisation ou de fitness inconnus communs à tout ce pathotype restent à être découverts. 
Finalement, Kaper et collaborateurs5 ont avancé une nouvelle manière pour classer les E. coli 
dans ce pathotype. Ils ont montré que la plupart des gènes codant pour des facteurs de 
virulence des EAEC sont contrôlés sous le régulon aggR, un gène codant un activateur 
transciptionnel. Ce régulon, jusqu’à présent, est retrouvé chez la très grande majorité des 
EAEC dans les cas de diarrhées humaines, et absents chez les autres pathotypes et clones 
commensals20. Somme toute, nous ne connaissons pas encore un ensemble de facteurs de 
virulence caractérisant entièrement le pathotype des EAEC. 
 
2.5 E. coli entéroinvasifs 
Fortement similaires à Shigella flexneri, les EIEC sont souvent confondus avec ce pathogène. 
Les EIEC provoquent des symptômes identiques à la shigellose, à savoir des diarrhées 
7 
 
sanglantes, muqueuses ou la dysenterie, par une pathogénèse similaire5. Ces E. coli 
n’expriment pas d’entérotoxines mais vont provoquer des dommages aux entérocytes par leur 
action mécanique lors de l’infection et une forte inflammation local au site infectieux22. 
Contrairement aux autres pathotypes de E. coli, les EIEC ont un cycle d’infection 
intracellulaire cytoplasmique qui les protège contre l’action du système immunitaire présent 
dans le tractus gastro-intestinal (figure 1e). Grâce à un SST3, les EIEC vont envahir 
l’épithélium intestinal22 via les protéines IpaABCD qui induisent un profond remaniement 
cytoskelettique au niveau des EIEC. Les protrusions créées englobent les bactéries et 
permettent leur pénétration dans la cellule, entourée d’une vacuole cytosolique23. Cette 
vacuole sera rapidement lysée par l’action de IpaB et IpaC, relâchant les bactéries au 
cytoplasme5. Ces facteurs de virulence sont retrouvés au niveau du plasmide pWR100, présent 
chez tous les Shigella et les EIEC, mais absent de toutes les autres souches entériques ou non, 
comme montré par Venkatesan et collaborateurs24. Au niveau du cytoplasme, la protéine IcsA 
confère aux EIEC une mobilité intracytoplasmique en forçant la nucléation de l’actine de 
l’hôte à un des pôles de la bactérie25. À ce moment, les EIEC pourront se disperser, infecter les 
cellules épithéliales adjacentes et induire l’apoptose dans ces cellules26. Il y aura, au final, 
destruction de l’épithélium intestinal au point infectieux. 
 
2.6 E. coli à adhérence diffuse 
Un autre pathotype, les DAEC, affecte principalement les enfants dans les pays en voie de 
développement. Ces E. coli sont classées selon leur patron d’adhésion distinct. Comme leur 
nom l’indique, les DAEC adhèrent d’une manière diffuse5 à la surface de cellules épithéliales 
comme les HEp-2. L’adhésion de ces DAEC à la surface de ces cellules provoquera une 
extension cellulaire qui englobera les bactéries, unique à ce pathotype (figure 1f). Ces effets 
cellulaires sont provoqués par les adhésines de la famille Afa/Dr, dont le membre le plus 
étudié est le fimbriae F184527. La famille des Dr se lient au récepteur DAF (Decay-
accelerating factor), et provoquent l’extension cellulaire caractéristique28. F1845 induit 
également, chez l’hôte infecté, une hyperproduction d’IL-8 qui exacerbe et perpétue la réponse 
inflammatoire28. Il est à noter que l’autotransporteur afimbriaire AIDA-I (Adhesin Involved in 
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Diffuse Adherence) permet également une adhésion diffuse29 mais ne permet pas l’apparition 
de ces protrusions cytoplasmiques. Cet autotransporteur est le sujet ce de mémoire. 
 
3.0 Diarrhée post-sevrage et maladie de l’œdème 
La diarrhée post-sevrage (PWD) et la maladie de l’œdème (ED) des porcelets sont les 
infections bactériennes les plus fréquemment retrouvés dans les élevages porcins à travers le 
monde. Ces deux maladies, se déclarant lors d’une étape cruciale dans le développement des 
porcelets sur les fermes, le sevrage du lait maternel, affectent profondément le tractus gastro-
intestinal des porcelets affectés. La ED et la PWD peuvent être d’origines virales ou 
bactériennes dont E. coli, l’agent étiologique bactérien chez les porcelets infectés. Lorsque ces 
porcelets sont colonisés par ces E. coli pathogènes, ces bactéries utilisent leurs diverses 
toxines pour produire les symptômes caractéristiques de la ED ou de la PWD. Les 
conséquences de ces deux maladies sont importantes au niveau des élevages de porcs à travers 
le monde. Il n’est alors pas surprenant de constater des importants dégâts économiques 
mondiaux engendrés par ces deux affections dans l’industrie porcine mondiale. 
 
3.1 Conséquences du sevrage  
Les causes permettant l’apparition de la ED et de la PWD sont nombreuses, et semblent toutes 
potentialiser la prolifération des E. coli qui y sont associées. Lorsque les porcelets naissent, ils 
sont rapidement nourris au lait de la truie. Le lait maternel contient une très1 forte quantité 
d’anticorps, principalement les IgA, IgG et IgM30, qui promeuvent une immunisation passive 
efficace des nouveau-nés face aux pathogènes présents dans l’environnement des porcelets. 
Ceci peut expliquer en partie pourquoi les porcelets non sevrés sont beaucoup moins aptes à 
développer les infections retrouvés chez les porcelets sevrés. Il a été démontré que des 
anticorps maternels reconnaissant les sérotypes de E. coli O8 et O141 peuvent être transmis 
aux porcelets nourris au colostrum et au lait maternel30. Il est alors possible que les anticorps 
maternels protègent contre les agents étiologiques de la ED et PWD avant sevrage. 
Lors du sevrage, l’alimentation des porcelets transite d’une diète au lait vers une diète solide. 
Une augmentation de l’apparition des cas de ED et de PWD a été démontrée lorsque les 
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porcelets avaient un moins bon apport nutritionnel, dans le cas présent, une quantité moindre 
de la diète solide ingérée lors de la première semaine de sevrage31. D’autre part, une quantité 
élevée de nourriture ingérée provoque également la PWD et mène à une excrétion accrue de E. 
coli dans les fèces qui peut durer jusqu’à deux fois plus longtemps chez les porcelets 
affectés32. De plus, les facteurs environnementaux, comme une température ambiante instable, 
une hygiène à la ferme médiocre et un manque de soins apportés aux porcelets sont également 
associés avec une augmentation des deux maladies32,33. Tous ces facteurs mènent à une 
profonde modification de la paroi intestinale, dont une diminution de la capacité d’absorption 
du petit intestin par des entérocytes immatures34, et des fonctions intestinales causant une forte 
diminution de la capacité enzymatique digestive35,36 chez les porcelets sevrés. Il n’est alors pas 
surprenant d’observer également une modification de la flore intestinale des porcelets aux 
premières semaines du sevrage. En effet, les nouveau-nés possèdent une flore intestinale 
beaucoup plus diversifiée que les porcelets sevrés37. Cette perte de diversité pourrait, entres-
autres, réduire drastiquement la résistance à la colonisation intestinale des E. coli pathogènes 
causant la ED et la PWD. 
Il faut noter que la simple présence des E. coli pathogènes au niveau du tractus gastro-
intestinal ne permet pas expliquer entièrement l’apparition des signes cliniques de la ED et la 
PWD chez les porcelets sevrés. Plusieurs infections expérimentales avec diverses souches de 
E. coli cliniques associées à ces maladies ont été inefficaces pour les reproduire malgré une 
colonisation réussie des intestins des porcelets32,37,38. Le modèle d’infection accepté en ce 
moment est le suivant : une diminution de l’efficacité de la fonction immunitaire porcine39-41 
est provoquée par les différents facteurs énumérés, ce qui donnerait l’opportunité aux souches 
de E. coli associées à la ED et la PWD de pouvoir utiliser leurs diverses adhésines et toxines 
afin de coloniser l’hôte et d’engendrer une infection efficace. En lien avec une diminution de 
l’immunité, les cellules de rate de porcelets sevrés produisent beaucoup moins d’IL-2, un 
puissant activateur de la fonction immunitaire, que les contrôles non sevrés en présence d’un 
activateur non spécifique37,41. Somme toute, deux événements doivent se produire en période 
de sevrage pour provoquer ces infections à E. coli : un stress physiologique provoquant une 
atténuation du système immunitaire des porcelets sevrés et la présence des souches pathogènes 
de E. coli dans l’environnement immédiat des porcelets.  
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En conclusion, la ED et la PWD sont des maladies opportunistes. La virulence des souches 
concernées est modérée, comme vue par les études tentant de reproduire ces maladies chez des 
porcelets. Ceci rend donc les études sur la ED et PWD causées par E. coli difficiles et plaide 
pour des stratégies de décolonisation sélective de ces souches dans le tractus intestinal de 
l’hôte. 
 
3.2 Diarrhée post-sevrage 
La PWD est une maladie qui apparait très tôt au sevrage, généralement durant les premiers 
jours, et jusqu’à deux semaines post-sevrage42. Les conséquences de la PWD sont de toutes 
sortes : diarrhée, perte d’appétit, diminution de gain de poids, œdèmes intestinaux, 
déshydratation, voir même la mort chez les porcelets les plus affectés42. Cette infection est 
causée par des ETEC qui prolifèrent et colonisent les porcelets affectés42. Plus 
particulièrement, les ETEC impliqués possèdent un large éventail d’adhésines qui leur 
permettent de coloniser l’iléum et le jéjunum des porcelets. En fait, la pathogénèse des ETEC 
dans la PWD n’est pas encore bien détaillée due à la large gamme de facteurs de virulence 
impliqués.  
 
3.3 Maladie de l’œdème 
La ED, tout comme la PWD, est également une maladie dont les rôles des facteurs de 
virulence impliqués ne sont pas encore bien compris, mais est causée par des STEC. Les 
symptômes chez les porcelets sevrés apparaissent également après une à deux semaines post-
sevrage43. Lorsque les premiers symptômes apparaissent, le porcelet est déjà dans un stade 
avancé de la maladie44. Aucun traitement contre la ED n’existe dû à la gravité des dommages 
physiologiques et de la vitesse d’apparition des symptômes. En fait, les STEC responsables de 
cette maladie occasionnent un très haut taux de mortalité car les E. coli causent l’apparition 
d’œdèmes sur différents organes, des troubles neurologiques et de l’ataxie qui causeront au 
final, une mort rapide des porcelets infectés44. 
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3.4 Les E. coli chez la diarrhée post-sevrage et la maladie de l’œdème 
Plusieurs études continuent à se consacrer à l’étude de la de la pathogénie et des facteurs de 
virulence responsables de la ED et PWD. À ce jour, plusieurs facteurs de virulence ont été 
découverts, et le consensus est qu’une large gamme d’adhésines et toxines provoque 
l’apparition des maladies complexes que sont la ED et la PWD. 
 
3.4.1 Les adhésines de la ED-PWD 
Pour produire la ED ou PWD, les E. coli doivent d’abord adhérer aux entérocytes et résister à 
la force mécanique du tractus gastro-intestinal, et cette étape est médiée par les adhésines. 
D’abord, la colonisation des intestins des porcelets infectés est effectuée via le fimbriae F18, 
l’adhésine la plus fréquemment retrouvée chez les souches de ED et de PWD43,45. Le récepteur 
de cette adhésine n’est pas encore connu, mais semble être liée à l’expression dominante de la 
fucosyltransférase codée par le gène fut146. Or, fut1 n’est pas exprimée chez tous les porcelets 
et certains porcelets fut1- développent quand même la ED ou PWD, indiquant que d’autres 
adhésines participent à la colonisation des intestins affectés. En fait, quelques-unes de ces 
adhésines ont déjà été identifiées comme étant les fimbriae F4, F5, F6 et F1847-50. De plus, une 
adhésine afimbriaire est couramment détectée dans les souches de E. coli de ED et PWD chez 
les porcs infectés et non chez les porcs sains : AIDA-I, sujet de ce mémoire. L’importance de 
AIDA-I ainsi que de sa présence chez les souches de ED et PWD seront abordées. 
 
3.4.1.1 Prévalence de AIDA-I chez les porcs 
Les souches de E. coli exprimant AIDA-I dans les cas de ED-PWD sont retrouvées partout à 
travers le monde chez diverses fermes. Plusieurs études ont tenté d’en comprendre l’incidence 
et la propagation des souches cliniques de E. coli exprimant AIDA-I. Au Vietnam, une étude a 
démontré que 40 de 69 souches causant soit la ED ou la PWD comportaient le gène d’AIDA-I 
et en Corée, 2,3% de 1002 isolats de 1114 fermes d’élevage de porcs le possédaient51. À l’aide 
d’un PCR multiplex, aidA a été détectée dans 6,5% des souches de ED-PWD isolées en 
Chine52. AIDA-I est également retrouvé dans les pays occidentaux ne faisant pas l’élevage 
intensif de porcs. L’étude conduite par Ngeleka et al en 2003 a démontré que presque 10% des 
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souches isolées au Canada étaient positives pour ce gène50. Quant aux États-Unis, 26,9% de 
175 isolats exprimant des fimbriae possédaient également AIDA-I48 et jusqu’à 20,6% en 
Allemagne53. Une étude plus récente réalisée par Zajacova et collaborateurs (2011) a identifié 
le gène aidA dans 5,05% de 277 souches isolées de porcelets souffrant de diarrhées entre 2005 
et 2009 en République tchèque54 et 63% en Belgique55. La fréquence d’isolation d’AIDA-I 
dans ces souches pathogènes est résumée dans le tableau I. 
Il est intéressant de noter que cette fréquence est beaucoup moins élevée chez les cas humains. 
En fait, en France, lors d’une petite éclosion de cas de diarrhées sporadiques infantiles, 
seulement 3,9% des 335 souches possédaient aidA56. Malgré qu’AIDA-I ne soit pas aussi 
recherchée, il serait possible que cette adhésine ne soit pas aussi importante sur la colonisation 
intestinale des hommes que sur les porcelets. Par exemple, la ED et la PWD se produisent 
lorsque les porcs sont sevrés et lorsque l’efficacité de leur système immunitaire est fortement 
atteinte, conditions qui sont fréquemment retrouvées dans l’élevage porcin. Il semble que la 
colonisation des E. coli par AIDA-I soit retrouvée que dans un état particulier de l’hôte 
infecté, que ce soit durant le sevrage des porcs ou lorsque les enfants sont de jeunes âges.  
 
La prévalence modérée d’AIDA-I dans les souches de E. coli à ED et PWD indique qu’elle ne 
provoque pas, à elle seule, l’apparition de ces maladies. De ce fait, on retrouve très souvent 
AIDA-I dans des souches exprimant également l’adhésine F18. Une étude réalisée par Mainil 
et collaborateurs a même démontré qu’AIDA-I est codée sur le plasmide codant également 
F1855. De ces observations, AIDA-I est un facteur de virulence accessoire important dans la 
ED et PWD. 
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TABLEAU I : RECENSEMENT DES ÉTUDES DE LA PRÉVALENCE DE L’ADHÉSINE AIDA-I À 
TRAVERS LE MONDE. 
Étude 
Origine des 
souches 
Pays 
Nombre d’isolats 
AIDA-I 
% des isolats 
AIDA-I  
Zajacova et al, 
201154 
PWD République 
tchèque 
14/277 5,05 
Oanh et al, 201057 ED Vietnam 40/69 58 
Zhao et al, 200852 ED et PWD Chine 21/324 6,5 
Zhang et al, 200748 PWD États-Unis 72/304 26,9 
Ha et al, 200451 PWD Corée 23/1002 2,3 
Ngeleka et al, 
200350 
PWD 
Canada 15/170 8,8 
Mainil et al, 200255 ED Belgique 111/174 63 
Niewerth et al, 
200153 
ED et PWD 
Allemagne 27/104 20,6 
 
3.4.2 Les toxines associées à la ED-PWD 
Pour produire un effet cytotoxique sur les entérocytes colonisés, les souches de E. coli 
associées sécrètent des toxines qui permettront de produire les effets caractéristiques de la 
PWD ou de la ED. Pour la PWD, un large éventail de toxines est détecté, dont STa, STb, LT et 
EAST147,49. Ces toxines permettront la perte d’électrolyte au niveau du lumen intestinal chez 
les entérocytes affectés, et, au final, une perte d’eau provoquant la diarrhée caractéristique. 
Concernant la ED, les dommages physiologiques sont produits par la toxine Stx2e. En fait, 
cette toxine est sécrétée dans le lumen intestinal par les E. coli colonisés et se lie aux 
entérocytes via les récepteurs Gb3 et Gb4 exprimés par les entérocytes58. Ensuite, cette toxine 
traverse la barrière intestinale et se retrouve au niveau de la circulation sanguine, où elle 
pourra se propager et affecter les divers organes43. Il est intéressant de noter que Stx2e peut 
également se lier à une portion d’érythrocytes porcins, ce qui pourrait augmenter le pouvoir de 
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dissémination de la toxine chez les porcelets infectés58. Les signes neurologiques et/ou 
l’apparition d’œdème suivront. 
 
3.4.3 Rôle de AIDA-I dans la ED-PWD 
En plus d’être une adhésine à prévalence modérée dans les souches de E. coli diarrhéiques de 
porcs, il a été montré que AIDA-I possède un rôle central dans l’apparition de la ED et PWD 
dans certains pathotypes. Ravi et al (2007) ont infecté des porcelets nouveau-nés privés de 
colostrum avec la souche PD20 (AIDA-I+/Stb+), une ETEC causant la PWD59. Les huit 
porcelets infectés ont développé une diarrhée 16h postinfection. Notre laboratoire a produit le 
mutant PD20M, n’exprimant plus AIDA-I. Lorsque les porcelets ont été infectés avec cette 
souche, aucune diarrhée n’a été observée. En immunohistochimie, les colons d’animaux 
infectés avec PD20 ont montré une très forte charge bactérienne AIDA-I positive, à l’instar de 
PD20M où la charge bactérienne était quasi absente. Il est intéressant de noter qu’une étude a 
détecté, par PCR quantitatif, une forte activité transcriptionelle du gène aidA en infectant une 
anse de porc avec une EHEC aidA+ impliquée dans la ED59. Finalement, les souches AIDA-I+ 
sont souvent associées avec Stx2e et STb chez les porcelets diagnostiqués avec la ED ou 
PWD50,53,60. Ces observations montrent qu’AIDA-I est une adhésine importante associée aux 
facteurs de virulence majeurs de la ED et PWD, incluant l’adhésine F18, et est impliquée dans 
la colonisation intestinale de l’hôte. 
 
3.5 Préventions de la diarrhée post-sevrage et de la maladie de l’œdème 
Le traitement le plus fréquemment utilisé pour prévenir la ED et PWD est l’utilisation 
préventive d’antibiotiques. On constate alors l’énorme problème qu’occasionne cette 
utilisation : la plupart des souches de E. coli causant la ED et PWD possèdent un patron de 
résistance à divers antibiotiques, dont ceux ajoutés à la diète porcine pour prévenir ces 
maladies42. Une étude a montré que la très grande majorité de 286 souches isolées de ETEC et 
de STEC chez les cas de ED et PWD étaient résistantes aux 15 antibiotiques les plus 
fréquemment utilisés dans l’industrie porcine61. Au Vietnam, 84% des 69 souches isolées de 
cas de ED étaient multirésistantes, à au moins cinq antibiotiques utilisés57. L’Europe a, par ce 
type de problème, banni l’utilisation d’antibiotiques comme promoteur de croissance62. 
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D’autres stratégies de traitements sont développées pour prévenir la ED et PWD. Par exemple, 
l’addition de zinc et de cuivre63 à la diète, de colicine E164, vaccination contre Stx44 et d’une 
thérapie phagique65 ont montré une diminution de la fréquence de la ED et PWD. Malgré tout, 
l’efficacité de ces traitements n’est pas assez élevée pour justifier le coût  additionnel qu’ils 
imposeraient et les effets de certains de ces composés sur la santé humaine ne sont pas connus. 
Il est alors important d’avoir plus de détails concernant les mécanismes pathogéniques exacts 
des ETEC et des STEC entrant en jeu dans la ED et PWD afin de trouver des traitements 
alternatifs pour prévenir ces maladies, à faible coût économique, sans occasionner de 
nouvelles résistances et de problèmes sur la santé humaine. 
 
4.0 AIDA-I 
Le groupe de Schmidt, en 1989, a été le premier à isoler AIDA-I29. À partir d’une souche de 
EPEC, 2787, isolée d’un enfant atteint de diarrhée, ils ont isolé des gènes conférant 
l’adhérence diffuse in vitro observée chez cette souche de E. coli. Par clonage d’ADN sauvage 
partiellement digéré dans une E. coli K-12, ils ont démontré que l’adhésion diffuse aux 
cellules HEp-2 et HeLa était causée par une protéine afimbriaire de 100 kDa nommée AIDA-I. 
Plus tard, cette protéine a été caractérisée comme étant un autotransporteur, un exemple de 
système de sécrétion type V (SST5)66. 
 
4.1 Sécrétion des autotransporteurs 
Les SST5 sont exclusivement retrouvés chez les bactéries Gram négatives. On estime que les 
autotransporteurs sont sécrétés chez toutes ces bactéries. Ils médient la biogénèse d’une large 
superfamille de protéines qui sont d’importants facteurs de virulence et possédant des rôles de 
toute sortes. Les autotransporteurs peuvent être, entre-autres, des adhésines (pertactine, 
Bordetella pertussis), invasines (NadA Neisseria meningitidis), protéases (sérine protéases, 
Enterobacteriaceae), lipases (EstA Pseudomonas aeruginosa), facteurs de résistance au sérum 
(UspA1, Moraxella catarrhalis), promouvoir la formation de biofilm (Cah, E. coli) ou 
l’autoagrégation (YadA, Yersinia enterocolitica)67-69. 
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Ce système de sécrétion est le plus simple connu, sans toutefois lui enlever sa complexité. Il 
consiste du passage de la membrane interne vers le périplasme, et de l’excrétion de 
l’autotransporteur par la formation d’un pore dans la membrane externe. Premièrement, le 
passage de la membrane interne est effectué par le complexe Sec70. En fait, l’extrémité N-
terminale des autotransporteurs code une séquence signale Sec plus longue que la séquence 
typique de  ̴18 acides aminés70,71. L’importance de l’extension de séquence signale n’est pas 
encore tout à fait claire, mais pourrait avoir un rôle dans le bon repliement ou l’assemblage 
des autotransporteurs72. La deuxième étape consiste à l’autotransport de la partie fonctionnelle 
de l’autotransporteur, le domaine passager, vers la surface bactérienne. Cette translocation est 
produite par la formation d’un tonneau-β C-terminal (domaine translocateur) dans la 
membrane externe qui permettra la sécrétion du domaine passager73 et son repliement pour 
former un hélice-β. Ces étapes représentent un autotransporteur classique (Va, figure 2). Il 
existe également une sécrétion d’autotransporteur à deux partenaires (Vb, figure 2), où une 
protéine forme le pore nécessaire au transport de la protéine passager. Le type Vc représente 
les autotransporteurs trimériques, où l’autotransporteur est composé d’un hmotrimère, chaque 
monomère composant 4 des 12 brins du tonneau β (Vc, figure 2)73-75. Récemment, un autre 
SST5 a été identifié comme étant la sécrétion d’un autotransporteur classique inversé. La 
sécrétion des autotransporteurs se fait habituellement du côté C-terminal vers N-terminal. Par 
contre, chez l’intimine de E. coli, la sécrétion est réalisée dans le sens inverse avec une 
structure très similaire à celle d’un autotransporteur73.  
Il est intéressant de noter que l’insertion du domaine translocateur dans la membrane externe a 
toujours été perçue comme une capacité intrinsèque de ce domaine. Or, une étude récente a 
montré que cette insertion est catalysée par le complexe Bam, un système d’insertion générale 
de domaines tonneau β dans la membrane externe. Lorsque BamA (YaeT) chez E. coli est 
inactivé, on retrouve une diminution d’expression de AIDA-I à la surface bactérienne76. 
Également, les autotransporteurs, lors du transport au périplasme, s’associent avec des 
chaperones, dont SurA, Skp, FkpA et DegP afin d’éviter les repliements prématurés73. Ces 
dernières observations remettent en question le terme «auto»transporteur doit être employé 
pour caractériser les protéines sécrétées par le SST5. 
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Figure 2 : Structure des systèmes de sécrétion type V. Les trois principales voies de biosynthèse des 
autotransporteurs sont montrées, soit classique (Va), à deux partenaires (Vb) et trimérique (Vc). Adapté de Leo et 
collaborateurs, 201273. 
 
4.2 Caractérisation de AIDA-I 
La biosynthèse de AIDA-I est réalisée par le système de sécrétion Va. Protéine membranaire 
mature de 100 kDa (145 kDa avec son domaine translocateur), elle est soumise à un clivage 
autocatalytique extracellulaire mais reste associée au tonneau β via une liaison non 
covalente77. Le rôle de ce clivage n’est pas encore bien compris, mais l’on pourrait spéculer 
que le domaine passager pourrait être relâché de la surface bactérienne pour permettre, par 
exemple, de moduler les fonctions de AIDA-I durant l’infection. AIDA-I permet l’adhésion 
saturable78 de E. coli K-12 à une panoplie de types cellulaires, dont HEp-2 (larynx), HeLa 
(cervical), HRT18 et CaCo-2 (entérocytes) ou CHO (ovaires de hamster), ce qui implique que 
le récepteur cellulaire auquel AIDA-I s’associe est présent sur ces différents types 
cellulaires78. En amont du gène aidA est retrouvé aah, encodant une heptosyltransférase 
catalysant une O-glycosylation de AIDA-I. Cette glycosylation est nécessaire pour permettre 
la fonction d’adhésion de AIDA-I, peut-être en stabilisant la conformation de la protéine79. En 
plus d’être une adhésine, les E. coli de laboratoire exprimant AIDA-I forment des biofilms et 
autoagrègent fortement. On retrouve même, à très faible niveau, une invasion actine 
dépendante des HEp-280. Il est intéressant de mentionner que ces fonctions sont indépendantes 
les unes aux autres. Une étude de notre laboratoire a montré que des mutations ponctuelles 
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dans le domaine passager de la protéine peuvent empêcher l’agrégation, l’invasion, l’adhésion 
ou la formation de biofilm sans avoir aucun effet sur les autres, impliquant que AIDA-I est 
composée de modules fonctionnels80. 
AIDA-I est un membre des SAATs (self-associating autotransporter). Les SAATs sont des 
autotransporteurs composés d’un nombre différents d’une répétition spécifique imparfaite de 
19 acides aminés dans leur domaine passager81. En plus de AIDA-I, les SAATs les plus 
étudiées sont TibA et Ag43 chez E. coli, mais une étude récente de notre laboratoire a identifié 
une quantité étonnante de SAATs chez une panoplie de bactéries Gram négatives. TibA et 
Ag43 partagent également les fonctions connues de AIDA-I. 
 
4.3 Les récepteurs cellulaires putatifs 
Dû à la haute prévalence de l’adhésine AIDA-I dans les souches de ED-PWD ainsi qu’à son 
association fréquente avec d’autres facteurs de virulence de E. coli, tant des facteurs de 
colonisation que des toxines de plusieurs pathotypes, deux études ont tenté d’identifier le 
récepteur cellulaire que AIDA-I reconnait. 
 
4.3.1 Les récepteurs candidats publiés 
La première étude a été réalisée par Laarman et Schmidt en 200382. Ils ont premièrement traité 
des cellules épithéliales HeLa avec de la protéinase K et ajouté de l’AIDA-I purifiée à ces 
cellules. Ils ont remarqué que la liaison de AIDA-I aux cellules avait diminué de 20%, 
indiquant que le récepteur cellulaire impliqué est de nature protéique. À partir d’un lysat de 
cellules HeLa et par co-immunoprécipitation avec du AIDA-I purifiée, ils ont isolé une 
protéine d’environ 119 kDa dans la fraction membranaire des cellules. Après caractérisation 
biochimique, cette protéine était en fait une glycoprotéine N-glycosylée de pI 5,2 exprimée à 
la surface cellulaire. Mais avec ces seules caractéristiques, la nature du récepteur putatif de 
AIDA-I n’a pas pu être identifiée. 
La seconde étude a été réalisée par l’équipe de Fang et collaborateurs83. Puisque les E. coli 
exprimant AIDA-I sont retrouvés sous une forme de strates formant un biofilm associé au 
mucus intestinal des porcelets infectés, AIDA-I pourrait reconnaître une protéine ou une autre 
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composante du mucus qui lui permettrait d’y adhérer. De ce fait, l’équipe a identifié deux 
protéines potentielles, p65 et p120, via une colonne d’affinité de AIDA-I à partir de mucus 
intestinal porcin recueilli. Par spectrométrie de masse, l’identité du candidat p65 n’a pas pu 
être trouvée mais p120 pourrait être attribué à l’IgG Fc binding protein, une protéine sécrétée 
par les entérocytes. D’autres protéines ont été identifiées à partir de p120, dont les DNA 
damage binding protein et splicing factor 3b. Par contre, ces protéines sont de nature 
intracellulaire à comparer au premier candidat mentionné, donc ces possibilités ont été exclues 
par les auteurs. 
 
4.3.2 Un nouveau récepteur identifié? 
Un problème avec ces deux études est que l’identité des récepteurs de AIDA-I putatifs n’est 
pas bien confirmée. D’autre part, les candidats découverts dans le mucus intestinal porcin 
reflètent une adhésion des E. coli AIDA-I positifs avec cette composante et ne peut expliquer 
également l’adhésion aux diverses cellules dans les multiples expériences in vitro. Ces deux 
études n’ont pas caractérisé l’interaction AIDA-I / récepteur putatif au niveau des protéines 
isolées. Finalement, l’importance de ces récepteurs candidats n’a pas été évaluée dans les 
différents processus conférés par AIDA-I, dont l’adhésion à plusieurs types cellulaires in vitro 
et dans le phénomène d’invasion, retrouvés chez les E. coli K-12 exprimant AIDA-I. 
Notre laboratoire a donc tenté d’identifier d’autres récepteurs candidats pour AIDA-I. 
L’hypothèse de projet était la suivante : le sérum est un milieu très riche en molécules de la 
matrice extracellulaire et de ces précurseurs84, composantes qui sont reconnues par plusieurs 
adhésines autotransporteurs. Entre-autres, Haemophilus influenzae85, Proteus mirabilis86 et E. 
coli87 peuvent adhérer aux fibronectine, laminine et collagène I et IV via Hap, TaaP et UpaG 
respectivement, et cette adhésion semble critique pour leurs interactions avec l’hôte. Il serait 
donc possible qu’AIDA-I puisse reconnaître une molécule de la matrice extracellulaire 
présente dans le sérum porcin pour permettre le processus d’adhésion, molécules également 
exprimées par les entérocytes88. À l’aide de la résonance plasmonique de surface et d’ELISA, 
il a été démontré que AIDA-I purifiée peut se lier au sérum porcin bouilli (Mélissa René, 
données non publiées). Notre laboratoire a donc testé l’interaction entre AIDA-I purifié et 
différentes composantes de la matrice extracellulaire. Étonnamment, AIDA-I n‘a pas montré 
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de liaison aux collagènes III-V, mucines type II et III, et les fibronectines humaine ou bovine, 
indiquant que AIDA-I interagit avec une molécule du sérum porcin autre que la matrice 
extracellulaire, ou d’autres composantes de la matrice non testées.  
Afin d’identifier une protéine du sérum porcin avec laquelle l’adhésine AIDA-I peut interagir, 
deux méthodes de chromatographie ont été employées. Des billes enrobées de AIDA-I purifiée 
ont été produites, utilisées pour créer une colonne d’affinité, et le sérum porcin bouilli a été 
mis en contact avec cette colonne. Après élution de la colonne et séparation par SDS-PAGE, 
deux protéines candidates ont été identifiées par spectrométrie de masse : une bande IgM (̴75 
kDa) et l’apolipoprotéine A-I porcine (̴ 25 kDa). Pour confirmer ces résultats, un 
fractionnement du sérum porcin a été réalisé à l’aide d’une colonne d’échangeuse d’anion 
suivi par une séparation par poids moléculaire. Les fractions produites ont été testées pour leur 
interaction avec AIDA-I purifiée en ELISA et a identifié trois bandes sur SDS-PAGE : une 
bande correspondant à l’apolipoprotéine CIII porcine (̴10 kDa) et deux correspondant à 
l’apolipoprotéine AI porcine. L’apolipoprotéine AI porcine (ApoAI) étant une protéine 
retrouvée dans les deux approches de chromatographie, elle devient une candidate intéressante 
d’interaction avec AIDA-I pour poursuivre la caractérisation du possible récepteur. L’ApoAI 
pourrait directement interagir avec AIDA-I pour permettre aux E. coli AIDA-I positifs 
d’adhérer aux diverses cellules intestinales, permettant la colonisation du colon des porcelets 
afin de produire la ED et la PWD. L’ApoAI, tout comme les autres apolipoprotéines sont des 
protéines avec des rôles, activités métabolique et structures uniques. Avoir retrouvé cette 
protéine comme récepteur putatif d’AIDA-I a été surprenant puisque cette protéine intervient 
normalement dans le transport du cholestérol et une interaction entre cette apolipoprotéine et 
les bactéries est très peu documentée. La prochaine section décrira les apolipoprotéines. 
 
5.0 Les apolipoprotéines et lipoprotéines 
Les apolipoprotéines sont une large classe de protéines possédant une haute affinité envers les 
lipides. Jusqu’à ce jour, les apolipoprotéines A à R sont connues, et certaines de ces 
apolipoprotéines sont sous-classées, par exemple, les ApoAI-V. Ces protéines possèdent 
plusieurs fonctions et s’associent exclusivement avec les lipides ou lipoprotéines89. Elles 
serviront, entre-autres, à la genèse des différentes lipoprotéines, leur maturation et leur 
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structure en leur conférant certains lots de caractéristiques uniques qui leur permettront 
d’assurer les rôles de ces dernières dans plusieurs activités physiologiques, dont la principale 
est l’assimilation du cholestérol, son efflux des cellules, son transport dans l’organisme et sa 
sécrétion89. En réalité, le cholestérol n’est pas la seule molécule transportée dans les 
lipoprotéines mais également des triglycérides (TG) et phospholipides (PL) de la membrane 
cellulaire90. Ce système de transport pourrait être comparé à un train : dans cette analogie, un 
wagon et son chargement représenteraient les lipoprotéines et le cholestérol/TG/PL 
respectivement, et le train, les apolipoprotéines. Dans ce cas, le train arrive à différentes 
stations et est chargé d’un produit accumulé qui devra être déchargé à d’autres stations en 
demande. Ce système a deux volets : le premier, un transport de ces molécules des cellules 
épithéliales et des macrophages jusqu’au foie (reverse cholesterol transport, RCT) et le 
second, un transport dans la direction opposée (forward cholesterol transport, FCT) qui 
permettront une homéostasie des niveaux de cholestérol, TG et PL dans l’organisme90. Ce 
transport du cholestérol/TG/PL est réalisé via une très forte affinité des apolipoprotéines aux 
lipides et au cholestérol, constituants majeurs des lipoprotéines. Finalement, les 
apolipoprotéines interviennent aussi dans d’autres étapes, soit dans le développement de 
l’embryon durant l’état blastocystaire, où le rôle des apolipoprotéines fortement sécrétée reste 
inconnu91, et dans l’immunité passive des infections virales92,93 et bactériennes92-95. Cette 
section décrira les propriétés des principales apolipoprotéines ainsi que leurs associations aux 
différentes lipoprotéines qui sont les lipoprotéines à haute densité (HDL), à faible densité 
(LDL et VLDL) et les chylomicrons (CM). 
 
5.1 Représentation des apolipoprotéines chez les organismes vivants 
Les apolipoprotéines sont si importantes qu’on les retrouve chez un grand nombre d’être 
vivants dans différentes classes, que ce soit des mammifères96, amphibiens96,97, reptiles96,98, 
oiseaux96,99 et poissons96,100. Dans ces classes, les chercheurs affirment que tous les 
organismes les produisent. En 2008, Charron et al ont découvert le premier orthologue d’une 
apolipoprotéine, l’apolipoprotéine D, chez la plante Arabidopsis thaliana, nommé AtTIL101. 
Ils ont démontré que le rôle de cet orthologue est une protection contre le choc oxydatif. 
L’inactivation du gène dans cette plante a causé une accumulation toxique de peroxyde 
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d’hydrogène et autres ROS (reactive oxygen species). Dû à la haute affinité des 
apolipoprotéines envers les lipides et le rôle de AtTIL chez A. thaliana, les auteurs estiment 
que cette protéine pourrait avoir un rôle dans l’élimination des lipides oxydés dans les 
membranes des cellules végétales. Des protéines orthologues sont aussi retrouvées chez des 
invertébrés, comme les insectes102-104 et les crustacés105. Jusqu’à tout récemment, les 
apolipoprotéines semblaient être exclusivement retrouvées dans le règne animal. Chez la 
bactérie Rhodococcus sp. RHA1, les triacyglycérols synthétisés sont emmagasinés dans des 
«lipid droplets»106, également rencontrés chez les eucaryotes. Une équipe les a purifié et a 
procédé à une étude protéomique106. Plus de 228 protéines associées y ont été détectées, dont 
une, ro02104, que les auteurs ont qualifié d’«apolipoprotein-like», essentiel à la bonne 
formation des « lipid droplets ». Cette étude a été la première à découvrir une protéine 
s’apparentant aux apolipoprotéines eucaryotiques chez les procaryotes et il est probable d’en 
retrouver chez d’autres bactéries. Puisque les apolipoprotéines sont retrouvées chez plusieurs 
organismes vivants, soit procaryotes ou eucaryotes, que les lipides ont un rôle primordial dans 
la biosynthèse cellulaire des lipides et que les apolipoprotéines ont une forte affinité envers ces 
lipides, cela démontre l’importance de ces protéines chez l’organisme. 
 
5.2 L’apolipoprotéine AI dans les HDL 
L’ApoAI mature est une petite protéine de 28kDa, protéine majoritaire des HDL et 
composante primordiale dans le transport inverse du cholestérol (RCT)90. L’ApoAI et les HDL 
retrouvées dans le sang sont produits en quasi-totalité par le foie et l’intestin107 mais on 
retrouve également une faible sécrétion au niveau de l’endothélium du cerveau108 et des 
poumons109. Préalablement synthétisée sous forme de prépro-ApoAI, elle sera modifiée post-
traductionnellement dans les cellules la sécrétant, en clivant 18 acides aminées N-terminaux 
permettant sa sécrétion extracellulaire110. La proprotéine nouvellement sécrétée fera face à un 
dernier clivage extracellulaire médié par la métalloprotéase BMP-1111 pour produire l’ApoAI 
mature. Le rôle exact de ce clivage reste encore à être élucidé, mais pourrait permettre 
d’augmenter l’interaction ApoAI-lipide. En fait, le clivage pourrait activer la 
protéine seulement lorsqu’elle est retrouvée hors du milieu cellulaire puisque la forte 
interaction ApoAI-lipide pourrait être défavorable dans le cytoplasme110. L’ApoAI a pour 
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fonction d’enlever le cholestérol et d’autres lipides en excès des cellules via les HDL, pour 
permettre leur excrétion89. 
 
5.2.1 Les HDL 
Les HDL, couramment appelés le «bon cholestérol», possèdent un rôle anti-athérogénique, 
c’est-à-dire qu’ils empêchent l’épaississement de la paroi des artères causée par le dépôt de 
lipides. Ils sont utilisés pour prédire des risques d’accident cardiovasculaire112. Ces 
lipoprotéines sont les plus petites du sang et sont très hétérogènes : leur nomenclature dépend 
de leur taille (5,4-12,9 nm), leur forme (discoïdale pour les préβ-HDL et sphérique pour les 
HDL1-3), leur charge de surface et leur composition en lipides, cholestérol et en 
apolipoprotéines (ApoAI,II,IV, apolipoprotéines CI-III et E)89. Les lecteurs sont amenés à lire 
une revue récente sur ce sujet113, mais seules les préβ-HDL et les HDL1-3 seront traitées. Les 
différents sous-types de HDL sont composés d’un nombre fixe de molécules lipidiques et leurs 
compositions ont été déterminées chez certains. Les HDL2 sont constitués de 137 
phospholipides, 50 molécules de cholestérol non estérifiés («libres») (FC), 90 cholestérols 
estérifiés et 19 triacylglycérols à comparer aux HDL3 composés de 51 phospholipides, 13 
cholestérols libres, 32 cholestérols estérifiés et 9 triacylglycérols114. Les HDL sont des 
structures en constantes modifications : elles sont hautement dynamiques grâce à, 
principalement, l’ApoAI. Ce remodelage est effectué par les acteurs du RCT via cette 
protéine. 
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5.2.1.1 Le transport inverse du cholestérol 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3 : Représentation schématique du transport inverse du cholestérol. L’ApoAI sécrétée par le foie et 
l’intestin est lipidée par ABCA1 des macrophages produisant un HDL naissant. Le cholestérol libre (FC) des 
préβ-HDL produits est estérifié par l’action de LCAT et permet la sphérification des particules discoïdales. 
L’efflux du cholestérol continue vers ces transporteurs via ABCG1 et SR-B1 pour que les HDL soient délivrés 
aux hépatocytes par SR-B1 et LDLR afin que le FC soit excrété dans la bile. PLTP et CETP promeuvent un 
échange de lipides et de cholestérols estérifiés entre les VLDL/LDL et les HDL sphériques. Les lipases 
hépathiques (HL) et endothéliales (EL) participent à la délipidation d’ApoAI. Les VLDL et LDL produits 
participent également l’excrétion du cholestérol en s’associant avec LDLR. ABCA1, ATP-binding cassette 
transporter A1; ABCG1, ATP-binding cassette transporter G1; ApoAI, Apolipoprotéine A-I; CE, Cholestérol 
estérifié; CETP, Cholesteryl ester transfer protein; FC, Cholestérol libre; HDL, High density lipoprotein; HL, 
hepatic lipase; LCAT, Lecithin-cholesterol acytransferase; LDL, Low density lipoprotein; LDLR, LDL receptor; 
PLTP, Phospholipid transfer protein; SR-B1, Scavenger receptor class B type 1; TG, Triacylglycérol; VLDL, 
Very low density lipoprotein. Adapté de Rothblat G. H., Phillips M.C., 201089. 
 
Comme précédemment mentionné, le transport inverse du cholestérol (RCT) effectue le 
transport du cholestérol des cellules périphériques au foie pour sa sécrétion (Figure 3). Les 
cellules périphériques sont les donneurs secondaires de cholestérol et de lipides : en fait, les 
macrophages sont les cellules primaires stockant le cholestérol estérifié excédentaire115,116. 
Lorsque ces cellules deviennent très chargées en ester de cholestérol (CE), où la balance de 
l’efflux de cholestérol via le transport inverse du cholestérol n’est pas suffisant, elles se 
différencient pour devenir les «foam cells»115. Ces «foam cells» sont les agents de 
l’athérosclérose117, une hypercholestérolémie. Elles se déposeront sur les artères, et, à long 
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terme, provoqueront des lésions artérielles par inflammation aigüe118, les obstruer par la 
formation de plaque et causer un accident cardiovasculaire119.  
 
5.2.1.1.1 Biogénèse des HDL naissants 
Pour transporter ce cholestérol, il faut d’abord que les HDL soient produits. La biogénèse des 
HDL débute avec la synthèse de l’ApoAI mature libre, non lipidée, par le foie/intestin (Figure 
4). L’ApoAI nouvellement synthétisée, tout comme l’ApoAI pauvre en lipides recyclée de 
précédentes vésicules lipidiques, interagit avec une protéine de surface des macrophages / 
cellules périphériques nommée ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1)120 pour 
permette le recrutement des phospholipides (PL), triglycérides (TG) et le cholestérol libre 
(FC) de la membrane des cellules donneuses vers l’ApoAI121 (figure 3). Plusieurs études ont 
démontré que l’incubation d’ApoAI libre avec les cellules exprimant ABCA1 provoquait 
directement la formation de plusieurs particules de HDL et de grosseurs variées (7-20 
nm)120,122,123, dont la majorité est de 9-12 nm représentant les préβ-HDL discoïdaux124,122. Un 
phénomène inverse est retrouvé chez les hommes atteints de la maladie de Tangier, une 
déficience d’ABCA1 d’ordre génétique. Dans le cas de ces personnes, les HDL sont 
virtuellement indétectables dans le sang, causant une accumulation de cholestérol estérifié 
dans les tissus menant à une apparition très rapide et prématurée d’athérosclérose125. Un 
modèle murin de la maladie de Tangier a été développé et, lorsque ABCA1 est sélectivement 
surexprimé chez les macrophages murins, le niveau de  HDL augmente succinctement126 
permettant le ralentissement de la progression des plaques athérosclérotiques127 et un 
rétablissement de l’efflux du cholestérol vers l’ApoAI126. Ces modèles in vitro ou in vivo 
d’expression de ABCA1 montre le rôle pivotal de cette protéine dans la biogénèse des HDL 
via l’ApoAI. 
Il est important de mentionner que le cholestérol, chez les cellules donneuses, est stocké sous 
forme estérifiée. Sous cette forme, le cholestérol ne peut être transféré par la protéine ABCA1 
vers l’ApoAI pour synthétiser une particule de HDL naissante. Certaines enzymes 
intracellulaires vont catalyser une hydrolyse qui permettra de détruire cette liaison ester pour 
devenir une molécule de cholestérol libre. Ces enzymes, dont NCEH1 et CES1, ont un rôle 
important dans la RCT128,129. 
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Le mécanisme de lipidation d’une molécule d’ApoAI par ABCA1 n’est pas encore bien 
compris. Un premier modèle, défini par Chambenoit et collaborateurs en 2007, ne décrit pas 
une interaction moléculaire directe entre ABCA1 et ApoAI à la surface cellulaire, mais plutôt 
une association de l’ApoAI à cette membrane130. Dans ce cas, ABCA1 confère une 
compétence de surface à l’ApoAI en remaniant la membrane plasmique. Ce changement 
produit une microsolubilisation lipidique spatiale et temporelle favorable à l’ancrage de 
l’ApoAI qui participera au chargement de ces lipides par forte affinité130-132. Ce modèle est en 
accord avec les modèles murins de la maladie de Tangier, c’est-à-dire que la fonction de 
ABCA1 est exclusive : lorsque son domaine ATPase est déficient et ne peut plus remanier le 
microenvironnement membranaire, aucun transfert de lipide n’est retrouvé et donc, aucun 
HDL naissant n’est synthétisé130. En fait, ABCA1 permet d’entretenir la membrane cellulaire 
en transférant les phospholipides et cholestérol du feuillet interne vers le feuillet externe133,134. 
L’étude de Chambenoit ainsi que les autres études supportant ce modèle130,131,135 ne retrouvent 
pas l’interaction directe entre ABCA1 et l’ApoAI que d’autres études ont relaté par co-
immunoprécipitation/pontage chimique136,137 et par mutagénèse d’ABCA1138. Un autre modèle 
de lipidation implique la formation d’un complexe intime entre ABCA1 et ApoAI, nécessaire 
mais non suffisant pour permette l’efflux de cholestérol137,139. Cette première étape permet une 
localisation de l’ApoAI centrée sur les microdomaines membranaires produits par ABCA1. 
Par la suite, les hélices-α C-terminales hydrophobiques de l’ApoAI rapprochée de la 
membrane s’insèrent dans la bicouche lipidique perturbée et l’extrusion de ces 
lipides/cholestérol a lieu pour produire une vésicule de préβ-HDL140. Il a été démontré que 
ABCA1 et l’ApoAI colocalisent avec des marqueurs endocytiques comme Rab5/clathrine141 et 
transferrine121, et ce, dans les mêmes endosomes. Également, environ 30% de l’ApoAI 
nouvellement internalisée est rapidement resécrétée par une voie Rab4 dépendante121,141. 
Lorsque les voies de l’endocytose sont court-circuitées par des drogues, l’efflux de cholestérol 
diminue141. Ces observations suggèrent que l’interaction entre l’ApoAI et ABCA1 induit une 
internalisation du complexe, où un HDL naissant est synthétisé et rapidement largué dans le 
milieu extracellulaire via rétroendocytose142. Ce dernier modèle dans la lipidation de l’ApoAI 
est encore contesté121. 
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5.2.1.1.2 Maturation des HDL 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4 : Biogénèse et maturation des HDL. Les entérocytes et hépatocytes synthétisent l’ApoAI libre et sera 
rapidement lipidée par l’action d’ABCA1, produisant un préβ-HDL, en disque, contenant du FC et PL sur sa 
membrane. Ce FC, via l’action de l’enzyme sérique LCAT, est rapidement estérifié et migre vers le noyau du 
HDL, modifiant sa structure discoïdale vers une forme sphérique. Les HDL1-3 ainsi produits sont dits matures, et 
permettent le transport davantage de cholestérol, en forme estérifié, dans le transport inverse du cholestérol. 
L’enzyme PLTP permet le transfert de TG des VLDL/LDL (lipoprotéine riche en TG) vers les HDL sphériques, 
participant à leur maturation. ABCA1, ATP-binding cassette transporter A1; ApoAI, apolipoprotéine A-I; CE, 
cholestérol estérifié; FC, cholestérol libre; LCAT, Lecithin-cholesterol acyltransferase; PL, phospholipides; 
PLTP, phospholipid transfer protein; TG, triglycérides. Adapté de Rader et al., 2006143. 
 
Suite à leur biogénèse, les préβ-HDL produits par la microsolubilisation de lipides 
membranaires, transférés à l’ApoAI libre/pauvre en lipide, devront subir une étape de 
maturation (Figure 4). Lors de cette maturation, les HDL naissants acquièrent davantage de 
triglycérides, phospholipides et cholestérols libres, passant d’une forme discoïdale à 
sphérique. Ce remodelage des HDL discoïdaux est effectué via une enzyme sérique, la 
lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT). Durant la manipulation de l’architecture de ces 
HDL naissants, l’enzyme LCAT catalyse une estérification du cholestérol libre situé à la 
surface de ces particules144. Les cholestérols estérifiés, fortement hydrophobes, migrent alors 
vers le noyau hydrophobe du HDL et provoque une sphérification des particules 
discoïdales145. Ceci leur permet de grossir et de transporter une plus grande quantité de 
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cholestérol libre dans leur membrane, mais également de stocker le cholestérol dans le noyau 
des HDL matures. Le ciblage et l’activation de cette enzyme vers les HDL ont été attribués 
exclusivement à l’ApoAI, où une liaison directe entre ces deux protéines a été démontrée146. 
Au cours du processus de maturation médiée par LCAT, les HDL3, les plus petits HDL 
sphériques, sont produits pour devenir des HDL2 et HDL1, plus gros, transportant jusqu’à 
633% plus de cholestérols estérifiés147. Des études compositionnelles des HDL ont montré 
que, dans les HDL reconstitués (rHDL) discoïdaux, 2 particules d’ApoAI les composent148. Ce 
nombre augmente à 3-4 dans les rHDL sphériques après estérification du cholestérol149. Il faut 
aussi noter que LCAT possède une plus grande affinité envers les particules sphériques que 
discoïdales147. Ces observations suggèrent que l’ApoAI permet l’augmentation de la  grosseur 
et de la masse des préβ-HDL par l’intermédiaire de LCAT et mènera, au final, à un gain 
d’ApoAI et de cholestérol estérifié dans les HDL1-3, des lipoprotéines sphériques plus grosses. 
Le groupe de Hui-hua et collaborateurs suggère que l’augmentation de l’affinité de LCAT 
envers ces HDL est causée par un changement de conformation dans l’ApoAI via 
l’augmentation de l’aire de surface des HDL sphériques et la présence supplémentaire de 
molécules d’ApoAI sur ces derniers147. 
Puisque l’efflux de cholestérol est un cycle homéostatique important des lipides/cholestérol au 
niveau cellulaire, il est capital que cet efflux soit contrôlé. Deux autres enzymes ont été 
identifiées comme étant des ligands pour l’ApoAI associée aux HDL sphériques, tout comme 
LCAT. Ces protéines, phospholipid transfer protein (PLTP) cholesteryl ester transfer protein 
(CETP), participent au recyclage des HDL et au transfert des triglycérides/phospholipides 
pour PLTP150 et cholestérols estérifiés pour CETP151 entre les divers sous-types de HDL. Il en 
résulte une interconversion continuelle entre les HDL1-3, un remodelage qui produit des 
particules de plus grandes et de plus petites tailles89, critique pour le RCT152. Chez ces HDL 
plus petits, la diminution de l’aire de surface est associée à la désorption de l’ApoAI qui est 
relâchée dans le plasma153. L’ApoAI recyclée dans la phase aqueuse peut alors recommencer 
un cycle de biogénèse des HDL naissant par ABCA1 ou s’associer avec d’autres HDL 
sphériques en maturation. Également, PLTP catalyse l’échange des lipides des lipoprotéines à 
faible (LDL) ou très faible densité (VLDL) vers les HDL1-3150. Ce transfert de lipides 
s’accompagne d’une perte de cholestérol estérifié des HDL sphériques vers les lipoprotéines 
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actrices du transport du cholestérol via CETP150,154. Finalement, les HDL peuvent être 
déstabilisées par l’action de lipases hépatiques (HL) et endothéliales (EL) qui permettent le 
relâchement des molécules d’ApoAI associées à ces lipoprotéines155. 
Lorsque les différents sous-types de HDL sphériques sont générés, on distingue une 
augmentation dans la quantité de molécules de cholestérol libre à la surface des HDL plus gros 
dont les HDL1-2 qui explique le gain de cholestérol estérifié dans le noyau de ces particules 
avec la cholesteryl ester transfer protein (CETP). Pour que cet événement se produise, il faut 
donc qu’il y ait perpétuation de l’efflux de cholestérol à partir des macrophages vers les HDL 
sphériques afin que le cholestérol libre soit accumulé dans ces vésicules. En fait, d’autres 
protéines exprimées à la surface de ces cellules ont montré une capacité à transférer le 
cholestérol libre vers les lipoprotéines (Figure 5) puisque l’inactivation de ABCA1, la protéine 
produisant les HDL via l’ApoAI, ne bloque pas l’interaction des HDL avec la membrane 
cellulaire, comme il est rencontré avec l’ApoAI libre156. La première protéine, ATP-binding 
cassette transporter G1 (ABCG1), une protéine similaire à ABCA1, montre une capacité à 
stimuler l’efflux de cholestérol. Lorsque ce transporteur est inactivé dans les macrophages in 
vitro, on remarque une diminution de l’efflux de cholestérol expliqué par une suppression 
d’adhésion des HDL sphériques aux cellules156. Aucune diminution d’interaction n’est 
observée avec l’ApoAI libre et ces cellules. Cette étude a montré que la formation du 
complexe HDL-ABCG1 n’est pas médiée par l’ApoAI, mais est fortement dépendante de son 
état de lipidation. Dans ce cas, les préβ-HDL et HDL3 possèdent une affinité supérieure à 
ABCG1 que les plus grosses particules. ABCG1, tout comme ABCA1, participe à la 
microsolubilisation membranaire des lipides, permettant leur efflux aux HDL156. 
L’inactivation de scavenger receptor class B type 1 (SR-B1), une autre protéine promouvant 
l’efflux de cholestérol, provoque les mêmes effets que l’inactivation d’ABCG1 dans la 
RCT156. Contrairement à cette dernière, une interaction directe a été notée entre SR-B1 et 
l’ApoAI fortement lipidée157. Cette association provoque un flux bidirectionnel de cholestérol 
libre, concentration dépendante, entre la cellule et les lipoprotéines de grandes tailles (HDL2-
3)158. 
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Figure 5 : Transfert du cholestérol des membranes cellulaires vers les HDL. Une vésicule discoïdale de HDL 
est produite par ABCAI au niveau de la membrane de la cellule donneuse. Davantage de FC est transféré vers ces 
HDL et le FC à la surface du HDL est estérifié par l’action de LCAT. Le cholestérol estérifié migre vers le noyau 
des HDL et ceux-ci deviennent sphériques et grossissent. Lors du grossissement des HDL, les vésicules 
interagissent davantage avec SR-B1 (HDL discoïdaux et sphériques) et ABCG1 (HDL sphériques seulement) à la 
membrane des cellules donneuses pour que davantage de FC y soient transférés pour transporter encore plus de 
cholestérol. Adapté de Link et al., 2007159. 
 
5.2.1.1.3 Excrétion du cholestérol dans la bile : reprise par les hépatocytes  
Pour que les triglycérides, phospholipides, cholestérols libres et estérifiés soient excrétés dans 
la bile, les HDL matures en circulation doivent obligatoirement s’associées avec les 
hépatocytes. Cette association est causée par la forte expression de scavenger receptor class B 
type 1 (SR-B1). Il a été montré que cette protéine, en plus de participer au flux de cholestérol 
libre entre les cellules et HDL, pouvait également provoquer une absorption spécifique des 
triglycérides, phospholipides et cholestérols estérifiés transportés à la surface des HDL, mais 
également dans le noyau lipoprotéique via rétroendocytose157,160. Il en résulte une dissociation 
complète ou partielle des particules de HDL qui permet la désorption de l’ApoAI lipidée, 
reprenant le cycle du RCT. D’autre part, une faible population des HDL s’associe à un autre 
récepteur majeur des hépatocytes nommé LDL receptor (LDLR) afin d’absorber leur contenu 
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et éliminer ces particules hors de la circulation sanguine161. Le contenu des HDL est 
finalement excrété par la bile retrouvé dans l’intestin et évacué dans les fèces. 
Plusieurs études sur la sécrétion des apolipoprotéines ont démontré que les entérocytes de 
plusieurs animaux, dont les porcs, sécrètent l’ApoAI au niveau apical, in vitro162,163, et dans le 
lumen intestinal, in vivo164,165. Malgré que le rôle de la présence de cet ApoAI du coté apical 
des entérocytes ne soit pas connu puisque seul son rôle dans la circulation sanguine est 
étudiée, il semblerait que cette proportion significative de l’ApoAI soit importante dans 
l’excrétion du contenu des HDL. Tout récemment, l’équipe de Danielsen a proposé que cette 
fraction d’ApoAI participe dans l’efflux transintestinal du cholestérol166. Ce dernier, dont les 
mécanismes d’action ne sont pas encore connus, permet le transfert du cholestérol directement 
entre le sang et le contenu intestinal sans l’intermédiaire du foie. Cette étude a montré que 
l’ApoAI, dans le lumen intestinal, se dépose sur les microvillosités des entérocytes et 
participeraient, par un mécanisme toujours inconnu, au transfert du cholestérol sanguin vers la 
lumière intestinale. Il est intéressant de mentionner que l’efflux transintestinal du cholestérol 
est deux fois plus important que la voie hépatique pour les stérols neutres chez la souris167. 
 
Somme toute, l’ApoAI est véritablement une plateforme de travail pivotale dans le RCT : elle 
permet le chargement des triglycérides, phospholipides et cholestérols libres afin d’assembler 
des HDL, contrôle le destin des particules de HDL durant les processus de 
maturation/restructuration et permet le relargage de leur contenu dans les hépatocytes ou 
l’intestin afin d’excréter ces constituants hors du corps. 
 
5.2.2 Structure et conformations de l’ApoAI 
Le rôle de l’ApoAI dans le transport inverse du cholestérol suggère une modification de la 
conformation de cette protéine pour médier l’interaction avec les différents ligands dans les 
étapes de lipidation, maturation et excrétion du cholestérol. Comme mentionné, entres-autres, 
les enzymes ABCA1 et LCAT possèdent des affinités différentes envers l’ApoAI selon son 
association avec les types de HDL. En lien avec ces observations, des anticorps contre 
plusieurs épitopes de l’ApoAI utilisés comme sondes de conformation ont montré une perte ou 
un gain d’affinité avec la protéine avec certains niveaux de lipidation, soit en utilisant des 
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détergents, des HDL1-3 ou en délipidation par des lipases168. Il a été montré que le domaine C-
terminal de l’ApoAI libre est susceptible aux traitements protéolytiques tandis que le même 
domaine, lipidé, est résistant à l’action de la protéolyse suggérant que l’ApoAI est retrouvée 
en plusieurs états et subit un profond changement conformationnel selon la nature de son 
association avec les lipides169. Plusieurs laboratoires se sont consacrés durant les dernières 
années à l’étude de ces conformations de l’ApoAI et est encore un sujet très actif. La structure 
et les conformations de l’ApoAI seront très brièvement discutées mais les lecteurs sont dirigés 
vers d’excellentes revues détaillées sur ce sujet170,171. 
 
5.2.2.1 ApoAI libre 
Environ 5 à 10% de l’ApoA1 synthétisée par le foie/intestin dans le sérum n’est pas associée 
aux HDL172. L’ApoAI libre est une protéine très riche en hélices-α amphiphatiques qui 
composent environ 50% de sa forme libre173. Les études de cristallographie de l’ApoAI ont 
démontré qu’elle contient 8 hélices-α, dont la plus grande concentration se retrouve au côté N-
terminal174. En fait, 4 hélices-α amino-terminales contiennent les domaines récepteurs aux 
différents ligands de l’ApoAI dans le transport inverse du cholestérol et forment un paquet 
caractéristique (figure 6A)174. Un second domaine fonctionnel de l’ApoAI se retrouve au côté 
C-terminal. Lorsque ce domaine est tronqué, l’association de l’ApoAI aux phospholipides est 
fortement réduite contrairement à une réduction absente pour le côté N-terminal, indiquant que 
le domaine C-terminal interagit avec les lipides175. Des boucles non structurées prédominent 
dans cette région176.  
 
5.2.2.2 ApoA1 liée aux HDL 
Lors de l’association de l’ApoAI avec les phospholipides, d’importants changements 
conformationnels sont rencontrés dans le domaine C-terminal interagissant avec les lipides. 
On retrouve une transition des boucles non définies vers des hélices-α amphiphatiques176. Leur 
contenu dans l’ApoAI lipidée augmente à environ 75%, dépendamment du niveau de 
lipidation de la protéine et permet le dépliement du paquet de 4 hélices-α173. Des études ont 
tenté de caractériser la structure tertiaire de l’ApoAI dans les préβ-HDL reconstitués. Ce sujet 
suscite encore une controverse quant à la véritable structure mais le modèle accepté est celui 
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de la «double ceinture». Ce modèle implique deux ou trois molécules d’ApoAI antiparallèles 
encerclant la vésicule discoïdale (figure 6B)170. Huang et collaborateurs ont récemment 
déterminé la structure de l’ApoAI dans les HDL sphériques, à savoir une « cage pliée » ou en 
« trèfle » (figure 6C)177. Cette dernière étude a montré que ce modèle proposé dans les HDL 
reconstituées était la structure rencontrée chez les HDL sphériques isolés du plasma. 
Finalement, il faut mentionner qu’un groupe a montré que les conformations de l’ApoAI libre 
ou lipidée montre des états intermédiaires réversibles lors de la transition entre les états libre et 
lipidée, ou vice-versa174. La capacité de l’ApoAI à s’interconvertir entre les différentes 
conformations implique qu’elle est hautement dynamique et flexible afin d’accommoder les 
différents sous-types de HDL. 
 
 
Figure 6 : Modélisation des trois conformations associées à l’ApoAI selon les degrés de lipidation. A. 
Structure cristallographiée des six premières hélices-α N-terminales de l’ApoAI libre, adaptée de Vasanthy et al, 
2010178. B. Modèle de la «double ceinture» dans les HDL discoïdaux, adapté de Lund-Katz et Phillips, 2010170. 
C. Modèle en trèfle dans les HDL sphériques, adapté de Huang et al, 2010177 
 
5.3 Les autres lipoprotéines majeures. 
Outre les HDL, les lipoprotéines à faible densité (VLDL/LDL) et les chylomicrons (CM) 
jouent un rôle pivotal dans le transport du cholestérol. Ces lipoprotéines sont composées par 
d’autres ensembles d’apolipoprotéines différentes de l’ApoAI, tous synthétisées par le foie et 
l’intestin, qui leur confèrent des structures et des caractéristiques différentes aux HDL. 
 
A B C 
34 
 
5.3.1 Les lipoprotéines à faible densité (VLDL et LDL) 
L’apolipoprotéine B (ApoB) est la composante primaire des VLDL et des LDL. En fait, 
l’ApoB est pour ces lipoprotéines ce que l’ApoAI est pour les HDL. Elle permettra d’assurer 
la synthèse intracellulaire hépatique des VLDL dans le réticulum endoplasmique via la 
microsomal triglyceride transfer protein179. L’ApoB permet également la maturation des 
VLDL extracellulaire vers les LDL. Les LDL sont des vésicules pauvres en triglycérides et 
très riches en cholestérols estérifiés180. Les VLDL/LDL sont les réservoirs principaux du 
cholestérol estérifié, étant des lipoprotéines hautement hétérogènes et énormes. Leurs 
grosseurs varient entre 18 et 27 nm, conférées par une seule molécule d’ApoB par vésicule181. 
Ces lipoprotéines ont un rôle important dans l’excrétion du cholestérol par le transport inverse 
du cholestérol, puisque l’ApoB permet l’élimination des LDL et VLDL en s’associant avec le 
récepteur à LDL (LDLR) exprimé chez les hépatocytes, consommant ces particules pour 
évacuer le cholestérol et les lipides hors circulation (Figure 3)182. L’ApoB, via les LDL et les 
VLDL, participe également au transport du cholestérol. Dans ce contexte, les cellules 
périphériques absorbe le contenu lipidiques et cholestérols estérifiés de ces lipoprotéines par 
endocytose du complexe LDL-LDLR182. Ces lipoprotéines sont aussi rapidement éliminées de 
la circulation par les macrophages via un mécanisme inconnu et promeuvent leur 
différentiation en « foam cells »183. Dans ce sens, il a été montré qu’une diète riche en gras 
chez les souris permet l’accumulation exacerbée du cholestérol estérifié dans les macrophages 
via les VLDL/LDL, menant à un développement d’athérosclérose rapide184. Une autre 
hypothèse de l’apparition des « foam cells » implique des LDL oxydés, via l’action 
d’effecteurs inconnus, qui sont rapidement éliminés par les macrophages et les 
différencient185. 
 
5.3.2 Les chylomicrons (CM) 
Les CM sont les transporteurs unidirectionnels des lipides, vitamines liposolubles et 
cholestérol diététiques absorbés par les entérocytes vers les hépatocytes/adipocytes186. 
Composées à 98% de triglycérides et de phospholipides, ces vésicules sont caractérisées par 
une combinaison unique d’apolipoprotéines, incluant les ApoA1, ApoB, ApoC et ApoE187. En 
fait, une forme unique de l’ApoB tronquée (ApoB48) est présente chez les CM, exclusivement 
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synthétisée par l’intestin, caractérisée par l’absence de son domaine d’interaction au récepteur 
à LDL (LDLR)188. Via l’ApoE, les CM seront sujets à l’action de lipases sériques pour 
permettre leur absorption partielle au foie par endocytose189. Cet évènement permettra la 
désorption de l’ApoE de leur surface. L’ApoE peut alors s’associer à une petite population de 
HDL2-3, conférant la caractéristique à ces HDL d’interagir avec les LDLR hépatiques afin que 
leurs contenus lipidiques soient excrétés161. Les vestiges lipolysés des CM en circulation, 
ApoAI positifs, sont utilisés comme maquette de synthèse des préβ-HDL190. 
6.0 Étude de l’interaction AIDA-I - ApoAI 
AIDA-I est une adhésine autotransporteur ayant un rôle important dans la colonisation des 
porcelets en phase du sevrage. Via sa fréquente isolation avec d’autres facteurs de virulence, 
les E. coli l’exprimant provoquent la ED ou la PWD menant à une atteinte grave des porcelets 
post-sevrés qui nuisent à leur croissance. Ces E. coli posent un problème mondial dans les 
fermes d’élevage porcin et aucun traitement n’existe, mise à part des méthodes préventives 
dont l’efficacité n’est pas prouvée.  
De précédentes études ont confirmé les interactions ou trouvé des récepteurs putatifs pour 
AIDA-I, mais aucune d’entre-elle n’a étudié le rôle de ces protéines au niveau cellulaire. 
Quels sont les récepteurs cellulaires impliqués dans le phénomène d’adhésion cellulaire des E. 
coli exprimant AIDA-I? Une étude de notre laboratoire a suggéré l’ApoAI comme partenaire 
de liaison de AIDA-I. Puisque l’ApoAI est également synthétisée dans la lumière intestinale, 
celle-ci semble être un récepteur candidat intéressant pour AIDA-I puisque cette adhésine 
participe à la colonisation des E. coli dans le tractus intestinal des porcs infectés. La 
colonisation intestinale pouvant avoir lieu par le biais de l’interaction entre une E. coli AIDA-
I+ et l’ApoAI intestinale, une infection pourrait se développer et ainsi produire la ED ou la 
PWD caractéristique. Nous pensons donc que l’ApoAI est un récepteur cellulaire qui permet 
aux bactéries AIDA-I+ d’adhérer aux entérocytes porcins. L’ApoAI étant une protéine 
retrouvée sous plusieurs formes, soit libre ou associée à des lipides comme dans les HDL, 
nous avons étudié l’interaction entre ces formes de l’ApoAI et AIDA-I. Se pourrait-il 
qu’AIDA-I puisse interagir avec ces différentes formes l’ApoAI? TibA, une autre SAAT, 
similaire à AIDA-I, pourrait-elle également se lier à l’ApoAI? Puisque l’ApoAI est sécrétée 
dans le milieu extracellulaire, comment est-ce qu’une bactérie exprimant AIDA-I interagit-elle 
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avec la cellule via l’ApoAI? La modulation de la sécrétion cellulaire de l’ApoAI affecte-elle 
l’interaction entre les E. coli AIDA-I+ et les cellules? Nous nous sommes donc penchés sur 
l’interaction AIDA-I – ApoAI au niveau protéique et cellulaire en condition d’infection in 
vitro. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MÉTHODOLOGIE 
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Souche bactérienne et plasmides. La souche de E. coli K-12 C600 (New England Biolabs) 
(F− thr-1 leuB6 thi-1 lacY1 supE44 rfbD1 fhuA21) a été utilisée tout au long des expériences. 
Les plasmides pTRC99a, pAgH, pAg, pTgH, pTibCA et pRFP ont été utilisés. Les plasmides 
pAgH (pAg) et pTgH (pTibCA) permettent l’expression de AIDA-I et TibA matures, 
respectivement. Ces plasmides sont dérivés de pTRC99a et contiennent le gène codant 
l’autotransporteur (aidA ou tibA) et sa glycosyltransférase spécifique (aaH et tibC, 
respectivement), sous le contrôle du promoteur trc inductible à  l’isopropyl-β-D-
thiogalactopyranoside (IPTG). AIDA-I et TibA exprimées par pAgH et pTgH sont marquées 
avec 6 résidus Histidine et d’une Glycine du côté N-terminal. Ce marquage n’altère pas les 
fonctions de ces protéines. Le plasmide pRFP est dérivé de pACYC184, et permet 
l’expression inductible de la protéine fluorescente mCherry sous le contrôle de l’IPTG. 
 
Croissance bactérienne et culture cellulaire. Les bactéries contenant les plasmides 
mentionnés ont été cultivées dans le milieu Luria-Bertani (LB) sur pétri d’agar ou liquide, 
contenant  100 μg·ml−1 d’ampicilline et de 50 μg·ml−1 de chloramphénicol, à 30oC. La 
croissance a été suivie par densité optique à 600nm. Lorsque les cultures ont atteints une 
DO600 de 0,8, 10 μM d’IPTG été ajouté pour permettre l’induction, si mentionnée. À noter que 
les promoteurs inductibles employés dans cette étude permettent une expression constitutive 
des protéines. Ces conditions sont adaptées pour limiter la toxicité associée à la surexpression 
de AIDA-I ou de TibA. Les cellules HEp-2 (ATCC CCL-23) ont été cultivées à 37oC avec 5% 
CO2 en Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM, Gibco) contenant 10 mM de pyruvate 
de sodium, 10% Bovine Growth Serum (BGS) ou sérum porcin inactivés (Gibco), 2.5 
μg·ml−1 d’amphotéricine B (Fungizone), et 100 μg·ml−1 de pénicilline/streptomycine (Gibco). 
Les cellules Hep G2 (ATCC HB-8065) ont été cultivées dans le même milieu mais en 
présence de 20% de sérum bovin fœtal (Gibco). Les cellules Caco-2 (généreux don du Dr. 
Dubreuil, Université de Montréal) ont été cultivées en Minimum Essential Media alpha, 20% 
de sérum bovin fœtal, 10 mM pyruvate de sodium, 2.5 μg·ml−1 d’amphotéricine B 
(Fungizone), et 100 μg·ml−1 de pénicilline/streptomycine (Gibco). Lorsque mentionné, les 
Caco-2 ont été polarisées par l’utilisation de plaque 12 puits avec membranes collagène-PTFE 
0,4 μm Transwell (Corning). Pour polariser ces cellules, 100 000 cellules ont été ajoutées aux 
puits. Un volume de 0,5 mL de MEM-α/antibiotique/pyruvate de sodium et 1,5 mL du même 
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milieu avec 20% sérum bovin fœtal sont ajoutés aux côtés apical et basolatéral, 
respectivement. Lorsque les Caco-2 ont formées une monocouche cellulaire à 100% de 
confluence, les milieux ont été remplacés et les cellules laissées en culture de 15-21 jours. Les 
milieux apicaux et basolatéraux ont été remplacés aux 2 jours, en portant une attention 
particulière à l’état de la monocouche chaque jour sous microscope. Après la période 
d’incubation, la viabilité et degré de polarisation des cellules ont été calculés par la résistance 
électrique transépithéliale (TER) à l’aide d’un voltohmmètre (Millipore). Une TER de 250 à 
300 Ω cm2 correspond à une polarisation totale des Caco-2. 
 
Purification des protéines AIDA-I et TibA. Pour la purification de AIDA-I, 1 litre de culture 
de C600 comportant le plasmide pAgH ou pTgH a été cultivé jusqu’à une DO600 de 0,8 et 
induit avec 10 μM d’IPTG durant la nuit. Le litre de culture de C600 a été centrifugé et 
resuspendu dans 30 mL de TBS (50 mM Tris pH8, 150 mM NaCl) + inhibiteurs de protéases. 
Par la suite, les bactéries sont lysées par  3 cycles de French Press et de de sonication. Les 
bactéries non lysées et les déchets sont éliminés par centrifugation et les membranes internes 
et externes sont culottées par centrifugation à 16 000 x g pendant 45 minutes. 
Le culot est resuspendu dans 30 mL de tampon d’extraction TBS, les membranes solubilisées 
par l’incubation de 2% Triton X-100 pendant 30 minutes et centrifugées à 250 000 x g 30 
minutes afin de séparer la fraction soluble des membranes insolubles. La fraction soluble 
contient AIDA-I marqué avec le marqueur Histine. 
Afin d’extraire TibA de la fraction membranaire isolée, au tampon d’extraction nous avons 
ajouté de l’EDTA à 10mM afin d’augmenter la solubilisation de TibA. Lorsque la fraction 
soluble incluant TibA avec le marqueur Histine est isolée, l’EDTA est éliminée sur une 
colonne de dessalage PD-10 (GE Healthcare Life Sciences) afin d’empêcher une interférence 
avec les prochaines étapes.  
Les protéines sont purifiées sur un système ÄKTA Purifier avec une colonne His Trap HP de 1 
mL (Amersham Biosciences) en accord avec les instructions du manufacturier en utilisant un 
tampon d’équilibre TBS + 1% Triton X-100 déshydrogéné et d’un tampon d’élution TBS + 
1% Triton déshydrogéné + 1 M imidazole. Des échantillons des fractions isolées ont été 
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dénaturés à 100oC pendant 10 minutes dans une un tampon de chargement SDS-PAGE 2x 
contenant du  β-mercaptoéthanol, et la qualité de l’extraction a été évaluée par un gel de SDS-
PAGE 10% coloré au bleu de Coomassie. Les fractions de AIDA-I ou TibA ont été 
concentrées avec le système de membranes Amikon Ultra 30K (Millipore), dialysées en TBS 
durant la nuit et solubilisées en TBS + 1% n-octyl-β-D-glucoside. Finalement, la concentration 
des protéines extraites a été dosée par la méthode du BCA Protein Assay (Pierce 
Biotechnology). 
 
ELISA. Les essais d’ELISA ont été réalisés comme suit : Les sérums suivants ont été ajoutés 
aux puits de plaque 96 puits Maxisorp (Corning) : sérums bouillis porcin, bovin fœtal ou de 
bovin de croissance ou de cheval. Les sérums sont préalablement préparés en chauffant 1 mL à 
100oC pendant 10 minutes. Ils sont ensuite centrifugés à 13 000 RPM 15 minutes dans une 
microcentrifugeuse de table. Les autres composantes testées ont été préparées en tampon 
phosphate salin (PBS) à 20 μg/mL : les apolipoprotéines humaines A-I, B, C-I, C-II, C-III et 
E2 (Sigma). Un volume de 100 μL est ajouté aux puits, en duplicata, à 4oC durant une nuit. 
Après un lavage au PBS, les puits ont été bloqués avec du TBS + 0,3% caséine, 2 heures à 
37oC, suivi d’un lavage au PBS. Une solution de 100 μL à 150 nM AIDA-I ou TibA purifiés, 
en TBS + caséine 0,3% + détergent (Tween 20 0,05% ou Triton 0,1 %) est ajoutée aux puits, 
1h à 37oC. Afin de détecter une association AIDA-I ou TibA avec les puits, plusieurs lavages 
au PBS ont été faits suivis par l’ajout d’anticorps reconnaissant AIDA-I natif, dilué au 1 : 10 
000 et d’un anticorps secondaire couplé à la horse radish peroxydase (HRP) dilué au 1 : 5000. 
L’anticorps contre AIDA-I reconnait également TibA. Les complexes immuns ont été révélés 
20 min en utilisant 100 μL d’une solution de 3,3′,5,5′-tetraméthylbenzidine par enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) (Sigma). Afin de stopper la réaction, 100 μL d’acide sulfurique 
1% a été ajoutée et la lecture des puits s’est réalisé à 450 nm. 
 
L’ELISA en compétition s’est déroulée sous le protocole d’ELISA mentionné. Avant l’ajout 
de AIDA-I ou de TibA, ces protéines ont été préalablement incubées avec le compétiteur, soit 
l’ApoAI à 200 μg/mL ou le sérum porcin bouilli, 1h à 37oC. Le reste de l’ELISA s’est déroulé 
comme précédemment expliqué. 
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Lysat total de bactéries Des cultures de nuit de C600 pAgH et pTRC ont été normalisées à 
DO600 1 en DMEM et 1 μM d’ApoAI a été ajoutée 3 h à 37oC. Après avoir bien lavé les 
bactéries au PBS, les bactéries ont été fixées au paraformaldéhyde 4%, 15 min à température 
pièce. Les échantillons ont été soumis au SDS-PAGE et à l’immunobuvardage, comme décrit 
plus bas. 
 
SDS-PAGE et immunobuvardage de l’ApoAI. Les bactéries sont lysées et les protéines 
dénaturées par traitement thermique à 100oC, 10min en tampon de chargement SDS-PAGE 2x 
avec β-mercaptoéthanol. L’électrophorèse sur gel 10% a été effectuée et transférée sur 
membrane de polyfluorure de vinylidène (Millipore). La membrane a été bloquée avec le 
tampon de blocage (5% lait écrémé + 5% TNT) 1h température pièce. L’immunodétection de 
l’ApoAI a été réalisée avec l’anticorps monoclonal contre l’ApoAI humaine dilué au 1 :1000 
(5F4F5, Abcam) pendant 1h. Un anticorps de chèvre contre la souris, conjugué à la HRP, dilué 
à 1 : 5000 dans le tampon de blocage, a été utilisé. Après lavage extensif, les complexes 
immuns ont été révélés avec la solution de 3,3′,5,5′-tétramethylbenzidine (Sigma).  
 
Microscopie en immunofluorescence. Les cellules HEp-2 ont été cultivées en absence 
d’antibiotique jusqu’à confluence sur des lames à chambres Lab-Tek II (Nalge Nunc 
International). Le jour de l’infection, les cellules ont été lavées avec du PBS-CM (PBS + 10 
μM CaCl2 + 50 mM MgCl2) et les chambres de la lame ont été remplies avec du DMEM sans 
sérum sans antibiotique. Les cellules ont ensuite été infectées avec une culture des bactéries 
C600 pAg pRFP, pTRC99a pRFP ou pTibCA pRFP (multiplicité d’infection de 30, 106 
bactéries / puits). Après lavage extensif au PBS-CM pour enlever les bactéries non adhérées, 
les puits ont été fixés au paraformaldéhyde 4% 15min à température pièce. Les puits ont été 
bloqués par PBS + BSA 1% pendant 1h à température pièce. L’immunomarquage de l’ApoAI 
s’est effectué en utilisant l’anticorps de souris contre l’ApoAI humaine (Abcam). Après 
lavages au PBS-CM, les noyaux des cellules ont été marqués avec une solution de 0,5 μg/mL 
4',6'-diamidino-2-phénylindole (DAPI, Sigma), 1 min, suivi d’un lavage extensif au PBS. Les 
lames ont ensuite été montées en solution 90% glycérol + 10% TBS + 2 mM 1,4-
diazabicyclo(2,2,2)octane (DABCO, Sigma) et une lamelle a été scellée avec du vernis sur 
l’échantillon. La prise des images s’est faite avec un microscope confocal Olympus IX81 
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FV1000 et l’analyse de la colocalisation avec le logiciel Olympus Fluoview version 3.0a. 
L’index de colocalisation provient de 15 images par conditions, sur 3 essais. 
 
Adhésion cellulaire. La journée avant l’essai, 5x105 cellules HEp-2 ont été ajoutées à des 
puits de plaque 24 puits CellBIND® (Corning) en DMEM + sérum bovin sans antibiotiques et 
incuber toute la nuit à 37oC 5% CO2. Le jour de l’essai, les cellules ont été lavées au PBS et 1 
mL de DMEM a été ajouté aux puits. Les essais de compétition avec les anticorps se sont 
déroulés sous deux conditions d’infection différentes. Dans la première, des anticorps 
monoclonaux et polyclonaux contre l’ApoAI (1 :100, 1 :500, 1 :1000) et/ou contre 
l’apolipoprotéine B (1 :500) ont été préincubés dans le milieu cellulaire, 1h à 37oC 5% CO2. 
Un inoculum de 106 bactéries C600 pAg représentant une multiplicité d’infection de 10 
provenant d’une culture fraîche ont été ajoutées aux puits en duplicata, 3h à 37oC 5% CO2. Le 
témoin positif d’inhibition d’adhésion utilisé a été une préincubation de 1h température pièce 
des mêmes bactéries en présence d’anti-AIDA-I 1 :100, suivi d’un second ajout dans les puits 
correspondant lors de l’infection. Après 3 lavages au PBS des bactéries non adhérées, les 
cellules ont été lysées par l’ajout de 100 μL Triton X-100 1% 10 min à température pièce et 
900 μL de LB a été ajoutée comme diluant. Des dilutions sériées ont été faites sur des géloses 
pour calculer le nombre de bactéries adhérées. Le pourcentage d’adhésion cellulaire 
bactérienne est obtenu grâce à un inoculum de 106 bactéries dans un puits vide dans 1 mL de 
DMEM soumis aux même conditions d’incubation lors de l’infection et est calculé ainsi : % 
d’adhésion = (adhérées /  inoculum) x 100. 
 
La deuxième condition d’infection a été effectuée de la même manière mais a été synchronisée 
par une centrifugation des plaques à 100g pendant 3 min lors de l’ajout des bactéries. 
L’infection s’est déroulée durant 45 min au lieu de 3h et le témoin négatif employé a été fait 
avec le vecteur vide C600 pTRC99a, non adhérent. 
 
Pour les cellules Caco-2 polarisées et Hep G2, 24 h avant l’infection, du fénofibrate ou 
GW7647 (Sigma) solubilisés en DMSO ont été ajoutés au puits dans leur milieu de culture 
avec sérum, à 25 μM et 100 nM respectivement. Lors de l’infection, les puits ont été lavés et 
l’infection s’est déroulée en milieu complet sans antibiotique avec ajout de GW7647 ou de 
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fénofibrate. Le contrôle négatif employé a été C600 pTRC99a. Les taux d’adhésion ont été 
rapportés par rapport aux témoins non traités.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RÉSULTATS 
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AIDA-I interagit avec l’apolipoprotéine A-I purifiée. Afin d’étudier l’interaction entre 
l’ApoAI et AIDA-I, nous avons voulu caractériser cette interaction entre les protéines 
purifiées. Pour ce faire, nous avons ajouté de l’ApoAI humaine purifiée et du sérum porcin 
bouilli, ce dernier étant une composante avec laquelle AIDA-I s’associe. Par la suite, 150 nM 
d’AIDA-I purifiée a été ajoutée aux puits pour quantifier l’interaction de cette protéine avec 
l’ApoAI ou le sérum par ELISA. Une observation réalisée durant l’élaboration des paramètres 
expérimentaux démontrait que l’interaction entre AIDA-I  et l’ApoAI humaine ou le sérum 
porcin était fortement accentuée par la présence de détergents (Figure 1A). Nous avons donc 
testé l’effet de deux détergents, le Triton X-100 0,1% et le Tween 20 0,05%, ce dernier 
permettant une interaction plus élevée avec l’ApoAI et le sérum porcin. Il est important de 
mentionner que les détergents ont été utilisés en-deçà de leur concentration micellaire critique 
et donc que l’effet observé n’est probablement pas dû à la solubilisation de AIDA-I. Ces 
résultats suggèrent que AIDA-I et/ou l’ApoAI doivent être dans une conformation spécifique 
qui dépend de la présence de détergents pour permettre leur interaction. 
Pour confirmer l’interaction entre AIDA-I et l’ApoAI humaine, nous avons utilisé un ELISA 
en compétition. Ici, AIDA-I purifiée, a été préincubée en Tween 20 avec et sans un 
compétiteur (ApoAI humaine 200 μg/mL ou sérum porcin bouilli) avant d’être ajoutées à la 
plaque ELISA avec des puits d’ApoAI ou de sérum (Figure 1B). La saturation de l’ApoAI 
humaine a complètement empêché l’interaction AIDA-I / sérum. À l’opposé, l’incubation du 
sérum comme compétiteur a également empêché la liaison AIDA-I/ApoAI par rapport aux 
puits sans compétiteurs. Ces résultats indiquent que AIDA-I interagit avec l’ApoAI humaine 
purifiée, l’ApoAI porcine contenu dans le sérum porcin et potentiellement avec d’autres 
composantes non identifiées de ce sérum. 
 
L’ApoAI n’est pas la seule composante à interagir avec AIDA-I. Nous avons ensuite 
cherché à savoir si d’autres sérums provenant d’autres espèces animales pouvaient interagir 
avec AIDA-I. En ELISA, nous avons testé les sérum bovin de croissance, sérum de bovin 
fœtal et sérum de cheval. Tous ces séra montrent une affinité envers AIDA-I (Figure 2), 
suggérant que AIDA-I peut également interagir avec une/des protéines d’origines bovines, 
équines et porcines, dont potentiellement l’ApoAI. 
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Les apolipoprotéines sont des constituants inhérents des lipoprotéines retrouvées dans le sang. 
Elles sont retrouvées associées ou non aux lipoprotéines et certaines peuvent interagir entre-
elles. L’étude précédente de notre laboratoire qui a identifié l’ApoAI comme récepteur putatif 
de AIDA-I a également identifié l’ApoCIII porcine par fractionnement du sérum porcin, 
indiquant qu’il serait possible que d’autres apolipoprotéines puissent interagir avec AIDA-I. 
Nous avons donc testé l’interaction d’AIDA-I avec des apolipoprotéines majeures B, CI-III et 
E2, une variante naturelle de l’ApoE retrouvée chez l’Homme, par ELISA. La figure 3 montre 
que AIDA-I peut lier les ApoB et ApoE2 comme l’ApoAI mais n’interagit pas avec les 
ApoCI-III. Ces résultats suggèrent qu’en plus de s’associer avec l’ApoAI du sérum porcin, et 
par le fait même, des séra bovin de croissance, bovin fœtal ou de cheval, il est probable que 
AIDA-I puisse interagir avec les apolipoprotéines B et E de ces séra, puisqu’ils sont des 
constituants majeurs du sang. Il ne faut toutefois pas perdre de vue qu’il peut y avoir d’autres 
composantes à lesquelles AIDA-I peut se lier dans ces séra. 
 
TibA, une SAAT, ne s’associe pas avec le sérum porcin et les apolipoprotéines. Les 
SAATs sont une classe d’autotransporteurs partageant des homologies fonctionnelles, 
structurales, conformationnelles et de séquences en acides aminées. Les SAATs les plus 
étudiées sont, en plus d’AIDA-I, TibA et Ag43. Puisque TibA est une protéine également 
étudiée dans notre laboratoire, nous nous sommes demandés si les homologies entre les 
SAATs pourraient permettre à TibA de s’associer également aux composantes avec lesquelles 
AIDA-I interagit. Nous avons donc purifié du TibA et testé son affinité avec un sérum porcin 
bouilli et les apolipoprotéines A-I, B, CI-III et E2 en ELISA. Dans ce cas, TibA purifié 
n’interagit pas avec les composantes testées comparativement à AIDA-I où nous retrouvons 
les interactions notés (Figure 4). Ces résultats suggèrent que TibA et AIDA-I, malgré qu’elles 
soient des protéines montrant des similarités, n’interagissent pas avec les mêmes protéines 
d’origine animale. 
 
Les bactéries exprimant AIDA-I interagissent avec l’ApoAI associée à la surface 
cellulaire. L’ApoAI est une protéine dynamique montrant une liaison réversible aux lipides. 
Elle est retrouvée sous une forme libre (non associée aux lipides), et sous une forme lipidée 
comportant des structures et conformations intermédiaires par rapport au niveau de lipidation. 
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Nous nous sommes posés une question à savoir quelle est la forme de l’ApoAI reconnue par 
les bactéries exprimant AIDA-I lors d’une infection. Nous proposons deux modèles possibles 
pouvant expliquer l’interaction des bactéries AIDA-I + avec les cellules via l’ApoAI. Dans le 
premier modèle, les bactéries se lient à l’ApoAI libre et celle-ci associe les bactéries à la 
surface cellulaire. Dans le second modèle, l’ApoAI associée à la membrane est directement 
reconnu par les bactéries exprimant AIDA-I et permet l’adhésion aux cellules. 
 
Afin de tester le premier modèle, il faut d’abord que les bactéries AIDA-I+ puisse s’associer à 
l’ApoAI libre. Pour tester cette interaction, nous avons incubé une culture normalisée de C600 
pAg ou le vecteur vide pTRC99a en présence ou non de 10 μM ApoAI purifiée avant fixation. 
Après avoir été lysés par traitement thermique, les échantillons ont été soumis à un SDS-
PAGE pour ensuite être immunobuvardés contre l’ApoAI (Figure 5). Le sérum porcin a été 
utilisé comme  contrôle positif de la détection de l’ApoAI. Dans le cas d’une interaction entre 
les bactéries AIDA-I + et l’ApoAI libre, nous devrions voir une bande caractérisant le 
complexe, fixé par le formaldéhyde, de AIDA-I/ApoAI à environ 173 kDa  (145 kDa pour les 
domaines translocateur et passager d’AIDA-I et 28 kDa ApoAI). En fait, cette bande n’est pas 
présente pour les C600 exprimant AIDA-I. Il est intéressant de mentionner qu’une bande est 
présente à environ 35 kDa lorsque l’ApoAI purifiée est ajoutée, indépendamment de 
l’expression de AIDA-I, suggérant que l’ApoAI s’associe faiblement avec une protéine 
exprimée par C600 et non pas avec AIDA-I. Ces résultats indiquent que l’ApoAI libre ne peut 
s’associer aux bactéries exprimant AIDA-I et contredit le modèle d’adhésion par pont via 
l’ApoAI libre. 
Pour vérifier si l’ApoAI à la surface cellulaire est directement reconnu par les bactéries 
AIDA+, nous avons vérifié si l’ApoAI colocalise avec les C600 AIDA-I+ et non avec le 
vecteur vide, sur les cellules épithéliales HEp-2. Puisque AIDA-I purifié a montré une affinité 
envers le sérum bovin de croissance et le sérum bovin foetal, l’infection cellulaire a été 
réalisée avec des C600 pRFP avec pTRC99a ou pAg en absence de sérum afin d’éviter une 
potentielle association des bactéries avec le sérum qui pourrait empêcher leur adhésion aux 
cellules. Après une infection de 3h, les cellules ont été lavées pour enlever les bactéries non 
adhérées et l’ApoAI a été révélée grâce à un anticorps contre l’ApoAI et d’un anticorps 
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secondaire couplé à la FITC. On constate que les C600 pTRC99a adhèrent très peu aux HEp-
2, conformément aux résultats antérieurs, (Figure 6A) et qu’un très faible signal (2,5 ± 0,4%, 
figure 6B) de ces bactéries colocalise avec l’ApoAI. En fait, l’ApoAI n’est pas présente à la 
surface cellulaire, montré par l’absence du signal sur les cellules infectées avec le vecteur vide 
(Figure 6A). Lorsque les HEp-2 sont infectées avec les C600 pAg, 47,5 ± 3,8% du signal de 
AIDA-I colocalise avec l’ApoAI, indiquant que l’ApoAI s’associe avec AIDA-I à la surface 
cellulaire. Il est probable que le signal de l’ApoAI cellulaire mesurée en présence des C600 
pAg peut être provoqué par une réponse de stress cellulaire associée au point d’adhésion de 
ces bactéries. Pour vérifier cette hypothèse, nous avons réalisé la même infection avec des 
bactéries exprimant l’adhésine TibA (C600 pTibCA). TibA est un excellent contrôle négatif 
d’interaction puisque la protéine purifiée n’a montré aucune association avec les ligands de 
AIDA-I testés, comme préalablement démontré. Sur les HEp-2, les bactéries exprimant TibA 
ont fortement adhéré et ont donné un signal de colocalisation de 9,5 ± 1,1% avec l’ApoAI, 
valeur nettement moins élevée qu’avec les C600 pAg. Alors, l’ApoAI perçue sur les cellules 
HEp-2 colocalisant avec les bactéries AIDA-I+ ne provient pas d’une réponse de stress 
cellulaire par l’adhésion des bactéries, mais bel et bien d’une interaction spécifique entre la 
bactérie et la cellule. Ceci confirme le deuxième modèle d’adhésion des bactéries exprimant 
AIDA-I via l’ApoAI, à savoir que ces bactéries vont directement s’associer avec l’ApoAI de 
la surface cellulaire.  
Les anticorps contre l’ApoAI et l’ApoB ne bloquent pas l’adhésion des bactéries 
exprimant AIDA-I. Puisque l’interaction entre AIDA-I et ApoAI se déroule à la surface 
cellulaire, cette interaction permet-elle une adhésion des bactéries aux cellules? Afin de 
répondre à cette question, nous avons tenté de bloquer l’adhésion de 106 C600 pAg par une 
préincubation de 1h des cellules avec des anticorps contre l’ApoAI. Pour maximiser les 
chances de bloquer l’épitope reconnu par AIDA-I, un cocktail d’anticorps monoclonal et 
polyclonal contre l’ApoAI complète a été employé. Après 3h d’infection, les cellules ont été 
lavées, lysées et les bactéries adhérées comptées par étalement sur géloses. L’utilisation de ces 
anticorps n’a pas compétitionné avec l’adhésion des bactéries, où le cocktail d’anticorps 
contre l’ApoAI a été utilisé à des dilutions au 1 :1000, 1 :500 ou 1 :100. En présence ou en 
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absence d’anticorps contre l’ApoAI les taux d’adhésion avoisinaient 35%, contrairement aux 
anticorps dirigés contre AIDA-I, contrôle positif d’inhibition de l’adhésion (figure 7A). 
Nous avons précédemment montré que AIDA-I purifiée pouvait interagir avec les 
apolipoprotéines B et E2. Il serait alors possible qu’en plus de l’ApoAI, l’ApoB et l’ApoE2 
puissent participer à l’adhésion des bactéries aux cellules. Les mêmes infections ont été 
répétées en présence d’anticorps polyclonaux contre l’ApoB et avec un mélange du cocktail 
d’anticorps contre l’ApoAI et l’ApoB. Comme nous le montrons dans la figure 7B, aucune 
diminution des taux d’adhésion n’a été retrouvée avec ces conditions à comparer au contrôle 
sans anticorps. 
Nous avons également testé le cocktail d’anticorps contre l’ApoAI sur un temps d’infection 
diminué, puisque nous ne connaissons pas la dynamique de la présence de l’ApoAI à la 
surface des cellules HEp-2. Pour ce faire, le cocktail d’anti-ApoAI été préincubé avec les 
cellules et l’infection a été réalisée en synchronisant les bactéries à la surface des HEp-2 par 
une centrifugation de 3 min à 300g et sur un temps d’infection de 45 min au lieu de 3 h. Les 
mêmes résultats ont été obtenus, à savoir que les anticorps contre l’ApoAI à 1 :100 et 1 :500 
ne bloquent pas l’adhésion des bactéries exprimant AIDA-I (figure 7C) par rapport au contrôle 
sans anticorps, où les taux d’adhésion avoisinent 32%. 
À la lueur de ces expériences, il n’est pas possible de confirmer le rôle de l’ApoAI ou de 
l’ApoB comme récepteurs cellulaires de AIDA-I. Il est possible que l’ApoAI ne soit pas 
présente à la surface des cellules avant l’adhésion des bactéries, comme il a été montré par 
microscopie. D’autre part, il est également possible que l’ApoAI et B ne soient pas les 
récepteurs cellulaires nécessaires pour déclencher l’adhésion des bactéries exprimant AIDA-I. 
La surexpression de l’ApoAI chez les cellules sécrétrices d’ApoAI n’affecte pas 
l’adhésion des bactéries exprimant AIDA-I. Puisque nous n’avons pas été capables de 
bloquer l’adhésion des bactéries AIDA-+ sur les cellules HEp-2 par anticorps contre les 
apolipoprotéines, nous avons voulu voir l’effet de l’expression de l’ApoAI sur l’adhésion 
bactériennes des cellules sécrétrices d’ApoAI : les entérocytes Caco-2 polarisées et les 
hépatocytes Hep G2. Pour polariser les Caco-2, lorsque les cellules ont atteint la confluence 
sur des filtres Transwell, le milieu complet des compartiments ont été changés aux 2 jours 
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pendant 15-21 jours jusqu’à une TER 250 à 300 Ω cm2. La stimulation de la sécrétion de 
l’ApoAI de Caco-2 polarisées et de Hep G2 a été effectuée par l’ajout de fénofibrate ou de 
GW7647 pendant 24h, deux agonistes de PPARα, un récepteur nucléique activant la synthèse 
de l’ApoAI191. L’infection s’est déroulée de la même manière que précédemment, mise à part 
qu’elle a été faite en présence de 20% de sérum bovin fœtal pour empêcher la mortalité 
cellulaire retrouvée durant l’infection bactérienne en présence des activateurs. Aucun effet 
notable sur l’adhésion des bactéries exprimant AIDA-I n’a été retrouvé lors de la stimulation 
des Caco-2 avec GW7647 (Figure 8A) mais également avec une stimulation au fénofibrate 
donnant des taux d’adhésion de 163 ± 37% pour C600 pAg et 171 ± 44% avec le vecteur vide. 
Les mêmes effets de GW7647 et du fénofibrate ont été noté avec les hépatocytes Hep G2 
(Figure 8B). Ces résultats indiquent que la stimulation des cellules sécrétrices d’ApoAI au 
GW7647 ne provoque aucune modification dans l’adhésion des bactéries AIDA-I+. 
Concernant le fénofibrate, ce traitement augmente fortement l’adhésion non spécifique des 
bactéries peu importe l’expression ou non de AIDA-I et le type cellulaire. Une augmentation 
de la synthèse de l’ApoAI doit être confirmée par immunobuvardage au niveau des 
compartiments cytoplasmique, membranaire et dans le milieu extracellulaire afin de valider 
l’efficacité de la stimulation de la synthèse d’ApoAI dans les Caco-2 au fénofibrate et 
GW7647. Dans le cas où l’augmentation de la sécrétion de l’ApoAI a bien eu lieu, ces 
résultats suggèreraient que l’interaction des bactéries AIDA-I avec l’ApoAI n’intervient pas 
dans le mécanisme d’adhésion et ne serait donc pas le récepteur cellulaire de AIDA-I. Dans le 
cas inverse, l’adhésion non spécifique rencontrée avec ces composés indiqueraient qu’ils 
auraient d’autres effets cellulaires ApoAI indépendants sur les Caco-2 polarisées et Hep G2, 
n’apportant aucune piste additionnelle sur le rôle de l’ApoAI dans l’adhésion des bactéries 
AIDA-I+.  
Mis en contexte avec les précédents résultats sur l’adhésion cellulaire inchangée des bactéries 
exprimant AIDA-I en présence d’anticorps contre l’ApoAI et de la colocalisation cellulaire 
bactéries AIDA-I+/ApoAI,  nos résultats suggèrent davantage que l’interaction entre l’ApoAI 
et AIDA-I observée avec les protéines purifiées et à la surface cellulaire des cellules 
épithéliales HEp-2 n’est pas impliquée dans le processus d’adhésion. Ceci indiquerait que 
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l’ApoAI n’est pas le récepteur cellulaire de AIDA-I, sans remettre en cause la réalité de 
l’interaction entre AIDA-I et ApoAI, mais dont le rôle reste donc à définir. 
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Figure 1 : L’apolipoprotéine A-I purifiée interagit avec AIDA-I purifiée. A. Les 
détergents augmentent l’interaction entre l’ApoAI et AIDA-I purifiée. L’ApoAI humaine ou le 
sérum porcin bouilli ont été ajoutés aux puits de plaques 96 puits et mis en présence d’une 
solution de AIDA-I purifiée à 150 nM avec ou sans détergent (Triton X-100 0,1% ou Tween 
20 0,05%). B. Interaction de AIDA-I avec l’ApoAI en compétition. Les compétiteurs utilisés, 
ApoAI et le sérum porcin bouilli, ont été incubés en présence de la solution d’AIDA-I avant 
d’être ajoutée aux puits d’ApoAI ou de sérum porcin bouilli. L’interaction entre ces protéines 
a été mesurée par ELISA. Les puits de PBS bloqués par la caséine ont été utilisés comme 
contrôles négatifs du bruit de fond en présence de AIDA-I.  
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Figure 2 : AIDA-I purifiée interagit avec le sérum de différentes espèces. Les sérums 
bovin de croissance (BGS), bovin fœtal (FPS) ou de cheval bouillis ont été ajoutés aux puits 
d’une plaques 96 puits et une solution de 150 nM d’AIDA-I a été ajoutée. L’interaction a été 
mesurée par ELISA. Les puits contenant du PBS ont servis comme contrôles négatifs de 
l’interaction avec AIDA-I et le sérum porcin bouilli comme contrôle positif.  
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Figure 3 : AIDA-I interagit avec les apolipoprotéines humaines purifiées. Les 
apolipoprotéines A-I, B, C-I, C-II, C-III et E2 ont été ajoutées au puits de plaques 96 puits et 
une solution de 150nM d’AIDA-I a été ajoutée. L’interaction a été mesurée par ELISA.  Les 
puits de PBS ont servi de contrôles négatifs de l’interaction avec AIDA-I et le sérum porcin 
bouilli comme contrôle positif. Apolipoprotéine A-I (AI), apolipoprotéine B, apolipoprotéine 
C-I-III (CI, CII, CIII) et apolipoprotéine E2 (E2).  
Sé
ru
m AI B CI CI
I
CI
II E2 PB
S
0
2
4
6
8
O
D
45
0n
m
55 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4 : L’interaction entre AIDA-I purifiée et les composantes testées est spécifique et 
n’est pas retrouvée avec TibA. Les apolipoprotéines humaines A-I, B, E2 et le sérum porcin 
bouilli ont été ajoutés aux puits de plaque 96 puits, pour tester leur interaction avec 150 nM de 
AIDA-I et TibA purifiées, en ELISA. Le PBS a servi de contrôle négatif.  
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Figure 5 : L’apolipoprotéine A-I dans sa forme libre n’interagit pas avec les bactéries 
exprimant AIDA-I. Des bactéries C600 comportant le vecteur vide pTRC99a (-) ou 
exprimant AIDA-I mature par pAg ont été incubées en présence ou non d’ApoAI purifiée 
humaine avant fixation à la PFA. Après lyse cellulaire et électrophorèse, les bandes d’ApoAI 
ont été révélés par immunobuvardage à l’aide d’un anticorps contre l’ApoAI humaine. Le 
sérum porcin  bouilli (+) a été utilisé comme contrôle positif de détection de l’ApoAI, révélée 
par la bande la plus intense à 28 kDa. Les flèches rouges pointent des bandes d’interaction 
entre C600 et l’ApoAI non spécifique à la présence d’AIDA-I sur les bactéries. MW, 
marqueurs de poids moléculaires. 
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Figure 6 : L’apolipoprotéine A-I membranaire des cellules épithéliales se lie avec les 
bactéries exprimant AIDA-I. Les cellules HEp-2 en confluence ont été infectées avec des 
C600 pAg, pTibCA et pTRC99a (contrôle négatif) avec le plasmide pRFP (rouge). Les 
anticorps contre ApoAI ont été révélés par l’utilisation d’un anticorps secondaire couplé à la 
FITC (vert) et le noyau des cellules a été marqué au DAPI (bleu). A. Images représentatives de 
la colocalisation de l’ApoAI avec les C600. Les flèches blanches représentent une 
colocalisation entre le signal vert et le rouge. Les images ont été prises par imagerie confocale, 
à 40X et B. quantification de l’index de colocalisation avec 15 images de 3 infections 
indépendantes. 
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Figure 7 : Compétition par anticorps contre l’ApoAI de l’adhésion cellulaire épithéliale 
des bactéries exprimant AIDA-I. Les cellules épithéliales HEp-2 ont été infectées 3 h avec 
des C600 pAg ou pTRC99a en présence A. d’anticorps monoclonaux et polyclonaux (1 :100, 
1 :500 et 1 :1000) contre l’ApoAI, B. d’anticorps polyclonaux contre l’apolipoprotéine B et 
mélange d’anti-ApoAI mono/polyclonaux + anti-ApoB (1 :500) ou C. en synchronisant par 
brève centrifugation et en diminuant le temps de l’infection (45min). Dans les deux premiers 
cas, un sérum contre AIDA-I mature avec les C600 pAg a été utilisé comme contrôle négatif 
d’adhésion et le vecteur vide pTRC99a pour le dernier cas. Après infection, les cellules ont été 
lavées pour enlever les bactéries non adhérées, lysée et les bactéries ont été comptées sur 
gélose, par dilutions sérielles. Les taux d’adhésion ont été calculés par rapport à l’inoculum de 
départ.  
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Figure 8 : Effets d’activateurs de la synthèse d’ApoAI sur l’adhésion des bactéries 
exprimant AIDA-I chez les cellules sécrétrices d’ApoAI en culture. Les cellules, A. Caco-
2 polarisées ou B. Hep G2 ont été stimulées 24 h en présence de 100 nM de GW7647 ou 25 
μM de fénofibrate, ou sans traitement (-), en milieu de culture complet + sérum. Les cellules 
ont été lavées et infectées avec C600 pAg ou pTRC99a, 3h en milieu complet sans 
antibiotique, suivi d’un lavage extensif pour enlever les bactéries non adhérées. Les cellules 
ont ensuite été lysées et les bactéries comptées sur gélose par dilutions sérielles. Les taux 
d’adhésion ont été calculés par rapport à l’inoculum de départ et rapportés par rapport aux 
conditions sans traitement de C600 pAg et pTRC99a. 
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La ED et la PWD sont deux maladies qui ravagent l’industrie porcine mondialement. AIDA-I 
est une adhésine importante de E. coli fréquemment détectée dans les souches causant ces 
deux maladies. Le récepteur cellulaire permettant l’adhésion des E. coli exprimant AIDA-I 
aux cellules épithéliales et la colonisation des colons de porcelets en phase de sevrage n’a pas 
encore été identifié, mais une précédente étude de notre laboratoire a isolé l’ApoAI porcine du 
sérum porcin comme ligand potentiel de AIDA-I (Mélissa René, données non publiées). 
Puisque l’ApoAI possède des caractéristiques uniques participant au transport du cholestérol 
chez les mammifères, nous nous sommes intéressés au rôle de l’ApoAI dans l’interaction avec 
AIDA-I. Pour ce faire nous avons donc étudié l’interaction AIDA-I/ApoAI au niveau des 
protéines purifiées  ainsi que dans le cadre d’infections cellulaires in vitro. Nous avons montré 
que AIDA-I peut se lier à l’ApoAI, B et E2 préférentiellement en présence de détergent et 
interagit avec des séra porcin, bovin et équin. Nous avons montré que les bactéries AIDA-I+ 
interagissent avec seulement l’ApoAI associée à la membrane cellulaire mais que des 
anticorps dirigés contre l’ApoAI n’empêche pas l’adhésion des bactéries sur cellules 
épithéliales HEp-2. D’autre part, l’activation de la synthèse de l’ApoAI dans des cellules 
sécrétrices d’ApoAI ne permet pas d’augmenter l’adhésion des bactéries, suggérant davantage 
que l’interaction entre l’adhésine AIDA-I et ApoAI n’est pas liée au mécanisme d’adhésion. 
Il faut premièrement mentionner que la protéine AIDA-I utilisée dans cette présente étude 
provient du gène aidA isolé de la souche de E. coli 2787 d’un cas de diarrhée infantile 
humaine. Donc, dans quelle mesure est-ce que l’ApoAI porcine isolée du sérum porcin, de la 
précédente étude de notre laboratoire, peut-elle interagir avec AIDA-I provenant d’une souche 
porcine, non testée dans notre étude? Une étude menée par Zhao et collaborateurs en 2009 a 
séquencé deux allèles de AIDA-I, isolées des souches E58 et E393 à partir de cas cliniques de 
ED et de PWD dans l’est de Chine52. La similarité des nucléotides entre E58 et E393 est de 
99,8%, suggérant que AIDA-I est très conservée entre les souches porcines, tandis qu’une 
homologie de 99,5% a été notée entre la souche humaine 2787 et les deux souches porcines. 
Les allèles de AIDA-I porcines et humaines sont alors fortement similaires. Une récente étude 
de notre laboratoire a analysé 24 séquences de aidA provenant de souches de E. coli cliniques 
et conclu que les allèles sont très conservés60. Les variations observées entre les divers allèles 
porcins et humains n’affectent pas les fonctions d’adhésion cellulaire sur cellules HEp-2, 
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d’autoagrégation et de formation de biolfilm étudiées de AIDA-I. En ce sens, toutes les E. coli 
C600 exprimant AIDA-I originant de ces souches, humaines ou porcines, ont montré des 
niveaux identiques pour ces fonctions. D’autre part, la comparaison des séquences humaines et 
porcines a montré que les domaines fonctionnels reliés à l’adhésion étaient très fortement 
conservés puisqu’on y retrouve les plus faibles taux de variations nucléotidiques. Ces 
observations suggèrent donc que l’utilisation de AIDA-I provenant d’une souche humaine 
peut être valide pour étudier son interaction avec les protéines de l’hôte porcin. Qu’en est-t’il 
de l’utilisation des apolipoprotéines humaines? L’ApoAI, tout comme AIDA-I, possède des 
régions de variabilité plus ou moins élevée tout au long de la protéine. Dans ce sens, les 
hélices-α amphiphatiques de l’ApoAI, situées dans  l’amas d’hélices de la protéine, sont très 
bien conservées192. C’est dans cet amas que se retrouvent les domaines fonctionnels de 
l’ApoAI lorsque la protéine s’associe aux lipides. Une conservation des résidus dans le 
domaine C-terminal liant les lipides et permettant la formation de la double ceinture dans les 
préβ-HDL est également observée192. Cette conservation est retenue entre les membres d’une 
même classe192. Donc, l’ApoAI humaine s’apparente très fortement à l’ApoAI porcine. La 
forte conservation de AIDA-I et de l’ApoAI nous suggère que les résultats de l’interaction 
entre AIDA-I humaine purifiée, les composés humains testés et le système de cellules 
humaines utilisé seraient similaires chez le porc. Par l’ELISA de compétition que nous avons 
effectuée, nous avons montré que AIDA-I s’associe à l’ApoAI humaine, mais que cette 
association peut être complètement bloquée par l’ajout de sérum porcin. Puisque l’ApoAI 
porcine avait précédemment été isolée par chromatographie d’affinité du sérum porcin, ceci 
indique que le domaine d’interaction de l’ApoAI (et potentiellement des ApoB et E2) avec 
AIDA-I est retrouvé chez les hommes, les porcs et probablement chez les chevaux et les 
bovins, résultats obtenus par l’interaction d’AIDA-I avec ces séra mais aussi avec d’autres 
mammifères. 
Chez les bovins, chevaux, moutons et lapins, le gène de AIDA-I, chez les E. coli causant des 
diarrhées chez ces espèces, n’a pas encore été détecté53. Dans notre étude, nous avons montré 
que AIDA-I peut s’associer au sérum porcin autant qu’avec les sérums d’origines bovine, 
bovine fœtale et équine. Puisque AIDA-I ne semble pas être prévalent chez les animaux autres 
que les porcs, ces résultats nous ont surpris puisque nous nous attendions à ne pas retrouver 
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d’interaction avec AIDA-I et les autres espèces animales. Toutefois, un petit échantillon de 
souches cliniques a été testé chez ces animaux et donc un plus grand nombre d’échantillons 
doivent être testés afin de tirer une conclusion plus définitive. Quel pourrait être le/les rôles de 
l’interaction avec les apolipoprotéines autre que dans l’adhésion cellulaire durant l’infection 
de ces hôtes? 
Les mécanismes antibactériens de l’ApoAI sont bien connus. Chez les poissons, l’ApoAI 
purifiée a démontré une activité bactériolytique in vitro directe contre des Gram + et des Gram 
- dont Escherichia coli, Yersinia ruckeri, Pseudomonas sp, Planococcus citreus, Streptococcus 
sp et Mycobacterium marinum193. Le sérum humain montre également une activité similaire 
via l’ApoAI et les HDL chez Yersinia enterocolitica, seulement lorsque l’antigène O des LPS 
est présent94. L’ApoAI est un constituant de l’immunité passive anti-inflammatoire de l’hôte 
par sa forte affinité aux LPS, neutralisant les endotoxines, et probablement d’autres 
constituants microbiens. En ce sens, la présence de l’ApoAI libre ou associée aux HDL 
diminue significativement la mortalité cellulaire induite par la présence de LPS purifié chez 
les macrophages, mais également chez la souris dans le cadre de chocs septiques194. 
Corroborant ce rôle antimicrobien, nos résultats d’immunobuvardage de l’ApoAI libre sur les 
C600 exprimant AIDA-I ou non montrent que l’ApoAI libre reconnait faiblement une cible E. 
coli C600 spécifique indépendamment de l’expression de AIDA-I. L’observation d’une 
colocalisation entre l’ApoAI cellulaire et les C600 AIDA-I+ nous a poussé à utiliser une E. 
coli adhérente n’exprimant pas AIDA-I afin de savoir si le signal d’ApoAI perçue avec cette 
dernière n’aurait pas pu être une réponse cellulaire antimicrobienne contre les LPS de E. coli 
C600. L’absence du signal de l’ApoAI cellulaire avec des E. coli C600 adhérés exprimant 
l’adhésine TibA nous a permis de conclure que l’interaction entre AIDA-I et ApoAI à la 
surface cellulaire provient bel et bien d’une interaction spécifique entre les deux protéines et 
non d’une réponse antimicrobienne de l’ApoAI  contre les E. coli C600.  
Les trois SAAT classiques, c’est-à-dire AIDA-I, TibA et Ag43, étaient précédemment 
considérées similaires par leurs fonctions et leur structure de répétitions d’un motif de 19 
acides aminés. Une vague d’études récentes sur ces SAAT montre davantage que ces protéines 
sont très différentes. D’une part, TibA possède un domaine riche en proline essentiel pour sa 
fonction d’adhésion81. Ce domaine est absent chez AIDA-I et Ag43. Lors de la biogénèse 
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d’AIDA-I et de Ag43, ces adhésine à la surface subissent un clivage autocatalytique, 
mécanisme absent chez TibA77. De plus, Ag43 montre une affinité envers la matrice 
extracellulaire dont le collagène et la laminine. L’interaction avec les protéines de la matrice 
n’a pas été notée avec AIDA-I dans l’étude précédente de notre laboratoire (données non 
publiées). En lien avec les différences entre les SAAT, nos résultats suggèrent que 
l’interaction de AIDA-I avec les ApoA1, B et E2, absente chez TibA, semble être exclusive à 
AIDA-I. TibA, retrouvée chez la souche humaine E. coli H10407195, n’a pas encore été 
détectée chez des souches porcines, impliquant que son ligand n’est probablement pas présent 
chez cette espèce, contrairement à AIDA-I. Somme toute, les SAAT sont véritablement des 
protéines différentes. Ceci nous indique que TibA est bon un contrôle négatif de l’interaction 
AIDA-I / apolipoprotéines au niveau des protéines purifiées et en infection cellulaire. 
Notre étude a montré que l’association entre AIDA-I et les apolipoprotéines purifiées est 
dépendante de la présence de détergents. Nous savons que la conformation de AIDA-I est 
sensible aux détergents, qui pourrait impliquer une conformation spécifique nécessaire pour 
que AIDA-I s’associe avec l’ApoAI. Lorsque des billes recouvertes d’AIDA-I, agrégées, sont 
en présence de bile, de sels ou d’autres types de détergents, il y a dissociation complète des 
agrégats196. (Victoria Girard, données non publiées). La bile et les sels étant présents dans la 
lumière intestinale, une hypothèse de notre laboratoire expliquant le changement de 
conformation d’AIDA-I en infection in vivo implique la transition de sa phase agrégative à 
adhésive des bactéries exprimant AIDA-I lorsqu’elles se retrouvent dans l’intestin de l’hôte. 
Cette transition serait modulée par la présence de bile et de sels de l’intestin de l’hôte. Suivant 
cette hypothèse, il serait possible que la formation du complexe AIDA-I / ApoAI, dans le 
cadre de l’infection porcine, se réalise seulement lorsque AIDA-I n’est pas associée avec 
d’autres molécules d’AIDA-I. Cette condition serait obtenue dans l’intestin des porcelets par 
la bile et les sels et permettrait la transition d’AIDA-I, à la surface des E. coli, d’une 
conformation autoaggrégative à une conformation favorisant l’interaction avec l’ApoAI pour 
adhérer aux entérocytes. 
Connaissant les différentes conformations de l’ApoAI, de forme libre ou par les différents 
niveaux de lipidation, la présence de détergents affecte grandement sa conformation. Des 
études sur la structure de l’ApoAI utilisent les détergents comme agents mimant l’association 
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de l’ApoAI aux lipides197. Puisque nos résultats indiquent que l’ApoAI libre n’interagit pas 
avec les bactéries AIDA-I+ mais que l’interaction se déroule lorsque l’ApoAI est associée à la 
surface des cellules (forme liée aux lipides membranaires), il pourrait être possible de 
retrouver une interaction avec les HDL. Il est intéressant de noter que l’effet des détergents est 
similaire chez l’ApoB198 et l’ApoE199, indiquant qu’il est également possible de retrouver une 
interaction AIDA-I / apolipoprotéines au niveau des LDL, VLDL et CM. Ces apolipoprotéines 
en présence de détergent ont montré une interaction avec AIDA-I purifiée, dans notre étude. 
Suite à la chromatographie d’affinité sur colonne d’AIDA-I qui a permis d’identifier l’ApoAI 
du sérum, une très grande quantité de lipides a été isolée (Mélissa René, données non publiés), 
suggérant l’association de l’ApoAI aux lipoprotéines. L’isolement fréquent dans cette même 
étude de l’ApoCIII en chromatographie, une apolipoprotéine associée aux HDL200, et le fait 
que l’ApoCIII n’interagit pas avec AIDA-I selon nos résultats, corroborent l’hypothèse d’une 
interaction avec les lipoprotéines. Dans ce cas, l’interaction entre l’ApoAI associée aux HDL 
et AIDA-I, aurait permis la coprécipitation de l’ApoCIII. Afin de tester cette hypothèse, un 
test ELISA pourrait être effectué sur des bactéries AIDA-I+ en présence d’une solution de 
HDL, LDL, VLDL ou CM purifiées. Étonnamment, ces lipoprotéines ne sont pas retrouvées 
au niveau du lumen intestinal mais dans la circulation sanguine. Donc, l’interaction entre 
AIDA-I et les lipoprotéines doit probablement se réaliser au niveau du sang ou d’un autre 
organe. Quel pourrait être le rôle de l’interaction AIDA-I / lipoprotéines dans la circulation 
sanguine? Il est difficile de répondre à cette question, puisqu’aucune étude n’a testé la 
prévalence de AIDA-I dans des souches de E. coli extraintestinales et donc, nous ne pouvons 
rien conclure sur l’importance de l’interaction AIDA-I / lipoprotéines, si bien sûr, elle possède 
un rôle dans la pathogénèse des E. coli  exprimant AIDA-I 
 
Promotion de l’infection des microorganismes par les apolipoprotéines 
Quelques interactions favorables à l’infection de l’hôte entre des microorganismes et les 
apolipoprotéines sont connues. Les Mycoplasma sont des procaryotes ayant une activité 
biosynthétique très limitée et doivent parasiter l’hôte afin d’obtenir les nutriments nécessaires 
à leur réplication et à leur survie201. Cette bactérie n’a pas de paroi et maintient sa stabilité 
structurale en transférant le cholestérol associé aux HDL et au LDL vers sa membrane 
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cellulaire201. Une simple incubation des Mycoplasma en présence de HDL et LDL dérivés de 
sérums d’animaux permet leur croissance202. Cultivées en sérum, les Mycoplasma ont montré 
une capacité élevée d’absorption de phospholipides et de cholestérol libre ou estérifié via 
l’action de récepteurs bactériens protéases sensibles203. Ces observations suggèrent donc que 
les Mycoplasma peuvent se lier aux lipoprotéines afin d’y extraire les composantes nécessaires 
à leur survie. Quoique l’identité du/des récepteurs participant à cette fonction était alors 
inconnue, ces rôles ont été associées plus tard à Mlp, une famille de lipoprotéines 
mycoplasmiques201. L’incubation des lipoprotéines de Mycoplasma. arthritidis en sérum, en 
présence de macrophages, a permis de découvrir une lipoprotéine bioactive induisant 
l’activation des macrophages et la sécrétion de TNF-α / IL-6201. Cette activation n’était pas 
retrouvée lorsque les lipoprotéines mycoplasmiques  provenaient d’une incubation en absence 
de sérum. La protéine bioactive était en fait l’ApoAI du sérum. Cette étude a également 
montré que l’ApoAI du sérum s’associe à une lipoprotéine Mlp de 41 kDa chez M. arthritidis. 
Étonnamment, comme mentionné, l’ApoAI possède une activité anti-inflammatoire contre les 
LPS bactériens, mais dans le cas de l’association avec les lipoprotéines mycoplasmiques, 
l’ApoAI est spécifiquement activée et permet une forte réponse inflammatoire CD14 et TLR2 
macrophage-dépendante, retrouvée en infection de souris et chez les macrophages in vitro. 
Cette puissante inflammation, contraire aux rôles connus de l’ApoAI, est caractéristique des 
infections à Mycoplasma.  
Les infections à Chlamydia trachomatis et C. pneumoniae sont dites athérogéniques, c’est-à-
dire qu’elles promeuvent la formation de plaques athérosclérotiques rencontrées lors d’un 
apport riche en cholestérol, suggérant que ces bactéries interviennent dans le transport du 
cholestérol. Il a été montré que la formation des «foam cells» par C. pneumoniae est accélérée 
lorsque les macrophages sont prétraités avec les LDL. D’autre part, l’infection des hépatocytes 
est complètement abolie par la stimulation du transport inverse du cholestérol via le 
fénofibrate204, un activateur de la synthèse de l’ApoAI. Ceci implique un rôle directe des LDL 
dans l’infection des Chlamydia. En fait, l’étude conduite par Bashmakov en 2010 a montré 
que ces deux Chlamydia s’associent directement aux LDL du sérum humain via l’ApoB, mais 
pas avec les HDL205. Lorsque les corps élémentaires des bactéries sont préincubés avec les 
lipoprotéines natives contenant l’ApoB, l’infection des hépatocytes Hep G2 est fortement 
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augmentée, malgré que les bactéries en absence de LDL ont également produit une infection. 
D’autre part, des anticorps dirigés contre les LPS de C. trachomatis et pneumoniae 
reconnaissent également, un épitope de l’ApoB par mimétisme moléculaire206. Durant 
l’infection par ces bactéries, il y a induction de la formation de LDL oxydés207 et présence 
d’anticorps dirigés contre l’ApoB de ces LDL. Il est intéressant d’ajouter que l’association 
entre les anticorps contre l’ApoB et les LDL oxydés induit une plus grande absorption des 
LDL oxydés par les macrophages208. Mis en contexte, ces observations suggèrent que les 
Chlamydia utilisent un mimétisme moléculaire de l’ApoB et s’associent avec les LDL via 
l’ApoB afin d’augmenter l’efficacité d’infection des macrophages dans des conditions 
d’athérosclérose et d’hyperlipidémie. On retrouve même une liaison des corps élémentaires 
avec l’ApoE4 augmentant leur attachement aux cellules exprimant cette apolipoprotéine209. 
Tout récemment, il a été démontré que les corps d’inclusion de C. trachomatis dans les 
cellules infectées avec CLA-1 (un homologue de SR-B1), se retrouvent avec l’ApoAI et 
ABCA1 au niveau des vésicules contenant les corps210. Il y a également accumulation de 
phosphatidylcholine dans ces vésicules. Ces marqueurs indiquent que la bactérie utilise la 
machinerie de biogénèse des HDL à l’intérieur des cellules. En traitant les cellules au 
glyburide, une drogue inhibant l’efflux de cholestérol par SR-B1 et ABCA1, ou en inactivant 
ABCA1, la croissance intracellulaire de C. trachomatis a été réduite tout comme l’apport de 
phosphatidylcholine dans les vésicules. Ici, C. trachomatis peut cibler les mécanismes de 
biogénèse des HDL de l’hôte afin de permettre sa croissance en déviant les lipides et le 
cholestérol cellulaires vers les corps d’inclusion. 
L’interaction entre les lipoprotéines et certains streptocoques du groupe A semble également 
participer à la pathogénèse de ceux-ci. Une large proportion de ces streptocoques expriment 
une protéine appelée SOF (Serum opacity factor)211. Lorsque cette protéine est incubée en 
présence de sérum, ce dernier s’opacifie. Le substrat a été identifié comme étant les HDL et 
non les VLDL et LDL212. L’incubation de SOF en présence de HDL altère profondément la 
structure de cette protéine. La liaison de haute affinité entre les deux protéines provoque la 
formation d’une petite particule de préβ-HDL riche en phospholipides et d’une particule de 
microémulsion riche en CE212. Cette dernière fusionne avec d’autres microémulsions afin de 
produire une énorme vésicule de CE. La déstabilisation des HDL provoque le relâchement 
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rapide de l’ApoAI sans la détruire212. Étonnamment, l’opacification du sérum par SOF 
augmente l’efflux du cholestérol du transport inverse du cholestérol, anti-athérogénique213. Le 
rôle de cette protéine n’est pas encore bien défini, mais il a été démontré que l’accumulation 
des préβ-HDL par SOF diminue la sécrétion de TNF-α et d’IL-6 chez les macrophages, des 
cytokines inflammatoires et donc aurait activité anti-inflammatoire213. L’adhésine Scl1, une 
protéine collagen-like de Streptococcus pyogenes, se lie directement à l’ApoAI associée aux 
HDL, mais également à l’ApoB des LDL, sans toutefois s’y associer lorsque retrouvée dans 
leurs formes non lipidées214,215. En fait, ces lipoprotéines se retrouvent à la surface des 
streptocoques Scl1+ exclusivement. Toutefois, l’importance de cette interaction n’a pas été 
définie. 
Le dernier type d’interaction apolipoprotéines – bactéries connu est par rapport à l’activité 
protéolytique de certaines protéines procaryotiques. Chez Porphyromonas gingivalis, une 
bactérie pro-athérogénique, l’ApoB associée aux LDL est clivée et permet l’agrégation des 
LDL. Les LDL déstabilisés sont par la suite éliminés par les macrophages et promeut leur 
différenciation en « foam cells »216. D’autre part, EspP et EspI, des autotransporteurs sérine 
protéases chez E. coli, clivent l’ApoAI non lipidée in vitro217.  
 
Rôles de l’interaction ApoAI / AIDA-I chez E. coli 
Les résultats de notre étude ne permettent pas de déduire un rôle potentiel de l’interaction 
AIDA-I / ApoAI puisque l’ApoAI n’intervient pas dans l’adhésion cellules des bactéries 
exprimant AIDA-I. Connaissant les rôles antimicrobiens de l’ApoAI, il pourrait être possible 
que cette interaction empêche la liaison de l’ApoAI aux LPS (ou autres molécules) de E. coli. 
L’interaction pourrait participer à l’inhibition d’une réponse antimicrobienne, telle 
qu’observée chez les streptocoques du groupe A et chez les Mycoplasma, lorsque les bactéries 
AIDA-I+ infectent les intestins des porcelets. D’autre part, il se pourrait que le rôle de 
l’adhésine Scl1 chez les Streptococcus du groupe A soit similaire à AIDA-I concernant 
l’interaction aux apolipoprotéines : AIDA-I et Scl1 se lient spécifiquement aux ApoAI et 
ApoB, et cette liaison s’effectue seulement en présence de détergent ou lorsqu’associées aux 
lipoprotéines. Malgré tout, le rôle de Scl1 dans la pathogénèse microbienne des Streptococcus 
via l’ApoAI ou les HDL n’est pas connu et ces études n’ont pu démontré que cette interaction 
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est nécessaire à l’adhésion des bactéries sur les cellules cibles. Finalement, il est très 
intéressant de mentionner que l’adhésine pH6 antigen de Yersinia pestis peut lier directement 
l’ApoB associée aux LDL humains218. Les anticorps contre ApoB ne bloquent pas cette 
interaction. L’adhésine pH6 antigen associé à ces lipoprotéines possède une activité 
d’adhésion moins élevée chez les macrophages indépendamment de la présence des LDL-R 
liant les LDL. Dans ce cas, le rôle de l’association bactérie – LDL semble intervenir dans le 
milieu extracellulaire. Les interactions entre les bactéries et les apolipoprotéines via leurs 
adhésines sont documentées mais les rôles de ces interactions, par exemple dans l’adhésion 
cellulaire, ne sont pas encore définis. Afin d’éliminer définitivement l’hypothèse de l’ApoAI 
comme récepteur cellulaire de AIDA-I, nous devrons réaliser des infections sur des cellules où 
l’ApoAI a été inactivée.   
Un rôle possible de l’interaction entre AIDA-I et apolipoprotéines lors de l’infection serait 
l’invasion cellulaire. Une précédente étude de notre laboratoire a montré que des mutations 
inactivant la fonction d’adhésion de AIDA-I n’empêchait pas l’invasion cellulaires des 
bactéries80. Cette observation suggère que l’invasion et l’adhésion sont des fonctions 
découplées et peuvent être dues à des interactions protéiques différentes. De ce fait, si 
l’ApoAI, ou l’ApoB et E2, n’interviennent pas au niveau de l’adhésion, une possibilité 
pourrait être qu’elles participent à l’invasion cellulaire des E. coli AIDA-I+ par l’endocytose 
des apolipoprotéines, un phénomène bien documenté pour les apolipoprotéines157. 
Tout comme pour C. trachomatis, il serait possible que la machinerie de biogénèse des HDL 
puisse cibler les bactéries exprimant AIDA-I afin d’expliquer l’ApoAI à la surface cellulaire. 
Puisque ABCA1 intervient dans la première étape de lipidation de l’ApoAI libre en générant 
un microdomaine membranaire apte à stabiliser l’ApoAI libre, ABCA1 pourrait participer à 
l’interaction entre l’ApoAI membranaire et les bactéries exprimant AIDA-I. Un problème de 
l’utilisation de la lignée cellulaire HEp-2 est qu’elle ne permet pas la sécrétion des 
apolipoprotéines dans le milieu et n’exprime pas ABCA1. Les lignées épithéliales, dont HeLa, 
ne participent pas à l’efflux du cholestérol sans l’expression d’ABCA1 induite d’un plasmide 
transfecté et par l’apport externe d’ApoAI219. Puisque les chances de localisation d’ABCA1 au 
point de contact sont donc nulles, il est possible de déduire que ABCA1 ne participe pas à 
l’interaction AIDA-I / ApoAI au niveau de la cellule. Le signal d’ApoAI que nous observons 
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est donc produit par un mécanisme ABCA1-indépendant chez les HEp-2. Qu’en est-il d’une 
possible utilisation de SR-B1 ou ABCG1 qui pourrait être similaire à C. trachomatis? Il aurait 
été peu probable de retrouver cette protéine au point d’adhésion des bactéries AIDA-I+, car les 
infections se sont déroulées en absence de sérum. Or, SR-B1 et ABCG1 permet  le transfert de 
cholestérol libre, triglycérides et phospholipides vers les plus petit HDL via l’ApoAI lipidée. 
L’absence du sérum implique que les HDL ne sont pas présents durant l’infection, tout comme 
l’ApoAI dans le milieu extracellulaire. Il est également peu probable que ces composantes de 
la machinerie de biogénèse des HDL soient exprimées sur des cellules épithéliales comme 
HEp-2. Il faut ajouter que les images d’immunofluorescence par microscopie confocale 
montrent que l’ApoAI n’est pas présente à la surface cellulaire des HEp-2 avant l’infection, 
impliquant qu’il y a une translocation de l’ApoAI intracellulaire vers la membrane cellulaire, 
avant d’être stabilisée par l’interaction directe avec AIDA-I à la membrane. Ces observations 
suggèrent que l’interaction entre l’ApoAI et AIDA-I n’intervient pas dans les mécanismes 
d’efflux du cholestérol dans les HDL. En fait, des mécanismes d’interaction de l’ApoAI 
extracellulaire avec les membranes cellulaires sont connus avec ABCA1, SR-B1 et les radeaux 
lipidiques220, mais dans le cas de cette étude, cette ApoAI extracellulaire n’est pas présente. 
Ce fait explique également pourquoi les anticorps contre l’ApoAI n’ont pas permis de bloquer 
l’adhésion des bactéries AIDA-I+ : il n’y a aucune ApoAI dans le milieu extracellulaire durant 
l’infection. Quel pourrait-être le rôle de cette interaction? AIDA-I pourrait-elle interagir avec 
une autre protéine qui permettrait de cibler l’ApoAI intracellulaire au point de contact des 
bactéries?  
 
Sécrétion de l’ApoAI chez les entérocytes porcins 
La sécrétion de l’ApoAI et des autres apolipoprotéines dépend fortement de la présence de 
lipides diététiques. Il a été montré que la présence des lipides polyinsaturés à longues chaîne 
dans le milieu de culture des IPEC-1, une lignée d’entérocytes de porcelets, induit une 
sécrétion de l’ApoAI dans le milieu basolatéral, associée à la fraction des HDL162, non 
retrouvée dans le milieu apical. Étonnamment, ces lipides ne modifient pas la synthèse de 
l’ApoAI, suggérant que la présence de lipides module leur sécrétion. Un effet similaire est 
retrouvé lorsque des porcelets de deux jours sont nourris avec une diète riche en triglycérides 
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et en phospatidylcholine, au niveau du jéjunum164. Le contenu mucosal du lumen intestinal 
porcin en ApoA1 et ApoB est appauvri en présence d’une diète riche en triglycérides 
contrairement à une diète pauvre de triglycérides165. Lorsque les porcs sont sevrés pendant 
24h, environ 35% de la fraction protéique présente dans le lumen intestinal est attribuée aux 
ApoA1 et B. Chez le rat et le porc, l’ApoAI et l’ApoB, lorsque sécrétées dans le lumen, sont 
retrouvées à l’état libre, non associées aux lipides diététiques221. Lors du sevrage, l’ApoAI est 
aussi retrouvée au niveau de l’épithélium jéjunal porcin163 associée strictement aux vili des 
entérocytes et sécrétée activement dans le lumen, contrairement à l’ApoB qui est seulement 
retrouvée dans le lumen intestinal166. Finalement, une localisation basolatérale des 
apolipoprotéines A et B liées aux chylomicrons est observée en présence de lipides chez les 
entérocytes Caco-2 polarisées163. Ces observations indiquent que 1) L’absence de lipides 
diététiques permet la sécrétion au niveau du lumen intestinal des ApoAI / ApoB libres et à la 
surface des entérocytes pour l’ApoAI associée aux membranes, 2) La présence de ces lipides 
empêche la sécrétion de ces apolipoprotéines au niveau du lumen et à la surface apicale des 
entérocytes et 3) La présence des lipides permet une sécrétion basolatérale de ApoAI et ApoB 
associées aux chylomicrons et aux HDL afin de transporter le cholestérol et les lipides 
diététiques aux hépatocytes. 
 
Modèle d’infection intestinale des bactéries exprimant AIDA-I dans la ED et PWD 
À la lumière des connaissances de la sécrétion de l’ApoAI dans l’intestin des porcelets, de 
l’effet du sevrage dans la ED et PWD, ainsi que de l’interaction AIDA-I / ApoAI confirmée 
par cette étude, nous proposons un modèle de colonisation des intestins de porcs par les 
bactéries exprimant AIDA-I. En premier lieu, les porcelets nouveau-nés sont nourris au lait 
maternel contenant une grande quantité de lipides. Cette diète permet la sécrétion basolatérale 
de l’ApoAI, où elle sera associée aux chylomicrons et aux HDL afin de transporter le 
cholestérol dans le corps par le transport inverse du cholestérol. Puisque la sécrétion n’est pas 
retrouvée dans le lumen intestinal à la surface des entérocytes, les bactéries exprimant AIDA-I 
ne pourront coloniser les intestins des porcelets affectés et donc, aucune apparition de la ED et 
PWD (Figure 9A). Lorsqu’il y aura transition de la diète au sevrage des porcelets, la diète plus 
pauvre en lipides induit la sécrétion dans le lumen de l’ApoAI libre, mais également associée à 
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la membrane des entérocytes. Nos résultats suggérant que l’ApoAI libre n’interagit pas avec 
AIDA-I et que seule l’ApoAI membranaire forme un complexe avec l’adhésine, les bactéries 
coloniseront la surface des intestins des porcelets et mèneront à l’apparition de la ED et PWD 
(Figure 9B). Il est intéressant de noter que l’ApoAI retrouvée à la surface des entérocytes est 
fortement associée aux radeaux lipidiques membranaires et stabilisent sa présence à cette 
surface166. Mentionnons que la bile (détergent) présente dans le lumen intestinal peut 
potentiellement moduler la transition de la forme libre de l’ApoAI à une forme associée aux 
lipides. Nos résultats présagent que AIDA-I pourrait interagir avec cette dernière 
conformation. Alors, il serait possible que la sécrétion dans le lumen de l’ApoAI en présence 
de bile permette la formation du complexe bactérie AIDA-I+ / ApoAI, et que ce dernier puisse 
se déposer sur la paroi intestinale pour permettre la colonisation des porcelets. 
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Figure 9 : Modèle d’infection des entérocytes provoquant la ED et PWD chez les porcelets infectés avec des 
bactéries exprimant AIDA-I. A. Le porcelet nouveau-né est nourrit au lait maternel, riche en lipide. L’ApoAI 
est sécrétée du côté basolatéral de l’entérocyte afin de transporter les lipides diététiques par le RCT. Les bactéries 
exprimant AIDA-I ne peuvent être en contact avec l’ApoAI et ne pourront coloniser l’intestin. B. Le porcelet 
sevré est nourris avec une diète plus pauve en lipides, permettant la sécrétion de l’ApoAI dans le lumen intestinal 
mais également associée à la surface des entérocytes. Les bactéries AIDA-I+ peuvent alors interagir avec 
l’ApoAI membranaire afin de coloniser l’intestin, provoquant l’apparition de la ED et PWD. L’entérocyte est en 
bleu, les rectangles gris représentent les bactéries AIDA-I+, les flèches noires indiquent la direction de la 
sécrétion de l’ApoAI et les points noirs, l’ApoAI. 
À partir de ce modèle d’infection des bactéries AIDA+ par l’ApoAI intestinale chez les 
porcelets sevrés, un traitement relié à la diète pourrait être produit pour prévenir la ED et la 
PWD. Puisque la sécrétion apicale ou basolatérale de l’ApoAI, ApoB  et probablement des 
autres apolipoprotéines est strictement liée à la diète, il serait possible de stimuler une 
sécrétion basolatérale des apolipoprotéines afin d’empêcher l’interaction AIDA-I / 
apolipoprotéines du côté apical des entérocytes durant le sevrage. Pendant la transition au 
sevrage, du lait maternel à une diète pauvre en lipide, l’addition de lipides à la diète pourrait 
réaliser cet effet. Le sevrage est une phase de stress pour les porcelets. On pense que ce stress 
diminue l’efficacité de leur système immunitaire et augmente leur susceptibilité à la 
colonisation des E. coli. La ED et la PWD se déclarant généralement pendant les deux 
A 
B 
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premières semaines du sevrage porcin, le but de la thérapie préventive dans ce cas serait de 
protéger temporairement les porcelets en modulant la sécrétion de l’ApoAI et de l’ApoB dans 
l’intestin. Après cette période de sensibilité, un retour à une diète normal peut être envisagé, 
où les porcelets deviennent résistants à la colonisation des E. coli pathogènes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSION 
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En conclusion, la colonisation de l’hôte débute d’abord par une interaction intime entre la 
cellule hôte et un pathogène. L’important rôle de l’adhésine AIDA-I dans la colonisation des 
porcs dans le cadre de la ED et de la PWD nous a poussé à étudier son récepteur cellulaire 
putatif, précédemment identifié comme étant l’apolipoprotéine AI, la protéine majoritaire des 
HDL intervenant dans le transport inverse du cholestérol. Notre étude a montré que AIDA-I 
purifiée se lie à l’ApoAI en présence de détergents mais également aux ApoB et E2, des 
composantes de lipoprotéines des mammifères. Cette interaction est spécifique à AIDA-I, car 
TibA, une autre SAAT, ne s’associe pas à ces composantes. D’autres part, nous avons montré 
que les bactéries AIDA-I+ n’interagissent pas avec la forme libre de l’ApoAI mais 
spécifiquement à sa forme associée aux membranes cellulaires. Le rôle comme récepteur 
cellulaire d’AIDA-I de l’ApoAI dans l’adhésion de ces bactéries n’a pas pu être confirmé par 
l’infection de cellules épithéliales HEp-2 en présence d’anticorps dirigés contre l’ApoAI et par 
la surexpression de l’ApoAI dans des cellules sécrétrices d’ApoAI. Nos résultats suggèrent 
davantage que l’ApoAI ne participe pas au phénomène d’adhésion cellulaire des bactéries 
exprimant AIDA-I, sans toutefois exclure complètement l’hypothèse. Il est possible que 
AIDA-I interagisse avec une autre protéine cellulaire pour parvenir à l’adhésion mais que 
l’association avec l’ApoAI soit nécessaire à la colonisation des intestins des porcelets. 
Est-ce que l’ApoAI participe à l’adhésion des bactéries exprimant AIDA-I? Si non, que 
pourrait être le rôle de l’ApoAI dans l’association avec AIDA-I? Comment l’ApoAI est-elle 
ciblée spécifiquement vers la surface cellulaire sans la machinerie de biogénèse des HDL? Ces 
questions sont sans réponse. Afin de mieux caractériser le rôle potentiel de cette interaction, il 
serait intéressant de cartographier les domaines interagissant entre les deux protéines à savoir 
si cette association s’effectue via les domaines d’adhésion de AIDA-I et dans l’amas 
d’hélices-α de l’ApoAI, où ses domaines fonctionnels sont répertoriés. D’autre part, afin de 
tester le rôle de cette interaction dans la pathogénèse et de confirmer le modèle infectieux des 
bactéries AIDA-I+ dans la ED et PWD que nous proposons, nous pourrions infecter des 
porcelets nouveau-nés nourris avec différentes diètes lipidiques. De ces infections, il serait 
possible d’observer si l’absence de lipides dans la diète du sevrage permet la potentialisation 
de la colonisation des porcelets par les E. coli exprimant AIDA-I et valider le modèle proposé 
dans notre étude. Évidemment, ce modèle serait d’abord confirmé en infection in vitro sur des 
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cellules sécrétrices d’ApoAI comme les Caco-2. Somme toute, le rôle de l’association des 
bactéries exprimant AIDA-I à l’ApoAI reste mystérieux. 
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